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Resumo 

Lectinas são proteínas (ou glicoproteínas) não pertencentes ao sistema imunológico, 

capazes de reconhecer sítios específicos em moléculas e ligar-se a carboidratos, sem alterar 

a estrutura covalente das ligações glicosídicas desses sítios. Canavalia brasiliensis e a 

Dioclea violacea são leguminosas pertencentes à subtribo Diocleinae, das quais são 

extraídas as lectinas ConBr e DVioL, respectivamente. Com o objetivo de avaliar a 

influência do tratamento tópico com estas lectinas no processo cicatricial de feridas 

cutâneas, foi produzida uma ferida na região dorsal torácica (1 cm²) em camundongos 

(Mus musculus) albinos suíços, divididos em cinco grupos (n=15/grupo), segundo o 

tratamento empregado: Grupo C (NaCl 150 mM); Grupo ConBr50 (ConBr 50 µg/mL); 

Grupo ConBr 100 (ConBr 100 µg/mL); Grupo DVioL50 (DVioL 50 µg/mL) e Grupo 

DVioL100 (DVioL 100 µg/mL). Foram aplicados diariamente 100 µL de cada solução e ao 

longo de todo o período pós-operatório (PO) (até o 12o dia), as feridas foram submetidas à 

avaliação clínica. Biópsias para análise histopatológica e exames microbiológicos foram 

realizados nos 2o, 7o e 12o dias de pós-operatório (PO). A atividade antimicrobiana das 

lectinas citadas foi testada frente às bactérias Bacillus sp., Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, Streptococcus sp. Durante a avaliação clínica, foi observado que os grupos tratados 

com a lectina apresentaram sinais flogísticos menos intensos quando comparados ao grupo 

controle (NaCl 150mM). No 12o dia PO, os animais tratados com a lectina ConBr 100 

µg/mL apresentaram um percentual de contração na ordem de 96,40%, superior aos demais 

grupos estudados. As lectinas testadas não apresentaram atividade antimicrobiana in vitro 

frente aos microrganismos testados, porém durante os testes in vivo, no grupo ConBr100, 

nenhum microrganismo foi isolado das lesões cutâneas. Sob o aspecto histopatológico, o 

grupo ConBr100 apresentou o processo cicatricial mais avançado no 12o dia de avaliação, 
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observando-se reepitelização, tecido de cicatricial de padrão fibroso com fibras colágenas 

bem organizadas e início de formação dos anexos cutâneos. O presente estudo oferece 

evidência farmacológica preliminar sobre o uso das lectinas ConBr e DVioL para 

promover o processo de cicatrização. 

 

Palavras-chave: Lectinas; Canavalia brasiliensis; Dioclea violacea; atividade 

antimicrobiana; cicatrização; feridas cutâneas. 
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Abstract 

Lectins are carbohydrate binding proteins or glycoproteins of non-immune origin capable 

of specific recognition of, and reversible binding to, carbohydrates without altering their 

covalent structure. The lectins form Canavalia brasiliensis (ConBr) and Dioclea violacea 

(DVioL) seeds are sugar-binding specificity [D-mannose (D-glucose)] proteins. The effect 

of the the topical treatment of ConBr and DVioL was evaluated in the cutaneous wound 

healing. Surgical wounds (1 cm2) were produced aseptically in the dorsal thoracic region in 

albino Swiss mice. The mice were divided into five groups (n=15/group), each wound was 

daily topically treated (100µL) along 12 days, as follows: 150mM NaCl (C group); 50 

µg/ml ConBr lectin (ConBr50 group); 100µg/mL ConBr lectin (ConBr100 lectin); 50 

µg/ml DVioL lectin (DVioL50 group); 100µg/mL DVioL lectin (DVioL 100 lectin). 

During the postoperative period (PO), the wounds were submitted to the clinical evaluation 

until the 12th day. Histopathological and antimicrobial evaluations of the injuries been 

carried in 2nd, 7th and 12th days PO. Antibacterial activity in vitro tests were carried out 

against Bacillus sp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus sp. During the 

clinical evaluation, was observed that the groups treated with the lectins had presented less 

intense flogistic signs when compared with the control group (NaCl 150mM). At 12th day 

PO, the animals treated with ConBr 100 µg/mL had presented contraction percentile 

(96,40%) superior to the other studied groups. The tested lectins did not presented 

antimicrobial activity to the tested microrganisms, however during in vivo tests, in the 

ConBr100 group, any microrganism was isolated from cutaneous injuries. Under the 

histopatologic aspect, the ConBr100 group presented the more advanced wound healing 

process at 12th day of evaluation, showing re-epitelialization, cicatricial tissue of fibrous 

aspect with collagen fibrils well-advanced organization and beginning of formation of the
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 cutaneous enclosures. These results suggest the possible clinical employment of the 

ConBr and DVioL lectins. 

 

Keywords: Lectins; Canavalia Brasiliensis; Dioclea violacea; Antimicrobial Effect; 

Wound Healing; Cutaneous Wounds 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

1. INTRODUÇÃO 
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O processo de reparo ocorre com o objetivo de restaurar a integridade anatômica e 

funcional do tecido perdidas, caracterizando-se por uma sucessão complexa de eventos 

bioquímicos e celulares em resposta à lesão tecidual. Para que um ferimento seja curado 

com êxito, os eventos devem suceder-se em uma seqüência apropriada e o resultado final é 

geralmente uma cicatriz de tecido conjuntivo, representando o somatório dessas etapas. 

Cada processo envolvido no reparo de uma ferida deve ser controlado com precisão, pois 

em caso contrário, podem ser gerados resultados inadequados (CARVALHO, 2002).  

Se as feridas não são adequadamente tratadas, pode surgir infecção. Feridas 

infectadas cicatrizam mais lentamente e a reepitelização é mais prolongada 

(INNGJERDINGER et al., 2004). As infecções secundárias de pele são freqüentemente 

causadas pela flora transitória, composta principalmente por Staphylococcus aureus ou 

Streptococcus pyogenes (Streptococcus pertencentes ao Grupo A, β-hemolíticos). O rápido 

diagnóstico e tratamento são essenciais para prevenir o agravamento da lesão local ou em 

circunstâncias extremas, surgimento de complicações sistêmicas, como sepsis que poderia 

acarretar a morte do paciente (BIKOWSKI, 1999).  

Lectinas são proteínas (ou glicoproteínas) capazes de reconhecer sítios específicos 

em moléculas e ligar-se a carboidratos, sem alterar a estrutura covalente das ligações 

glicosídicas dos referidos sítios (GRANGEIRO, 1996). A interação das lectinas com 

receptores glicídicos da membrana celular é a base molecular para várias respostas que 

essas proteínas são capazes de induzir nos mais diversos sistemas biológicos (ISIDRO et 

al., 2001). 

Canavalia brasiliensis e Dioclea violacea são leguminosas pertencentes à subtribo 

Diocleinae e a partir destas são extraídas as lectinas ConBr e DVioL, respectivamente 

(BARBOSA et al., 2001). ConBr e DVioL são lectinas com afinidade glicose/manose, 

homólogas à Concanavalina A (Con A), segundo CAVADA et al. (1993). Estas lectinas 
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vêm sendo estudadas demonstrando-se a indução da produção de histamina em ratos 

(GOMES et al., 1994) e de óxido nítrico (ANDRADE et al., 1999), além do efeito protetor 

in vivo contra infecção pela Leishmania amazonensis em camundongos BALB/c 

(BARRAL-NETTO et al., 1996), estimulação linfocitária em humanos (BARRAL-NETTO 

et al., 1992), estimulação da produção de macrófagos e linfócitos em camundongos 

C3H/HeJ (RODRIGUEZ et al., 1992). 

Objetiva-se com este trabalho avaliar o efeito antimicrobiano in vivo e in vitro e a 

atividade cicatrizante do tratamento tópico diário com soluções contendo as lectinas de 

Canavalia brasiliensis (ConBr) e Dioclea violacea (DVioL), no processo de reabilitação 

de lesões cutâneas em camundongos.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. JUSTIFICATIVA 
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A proposta deste trabalho é de testar as lectinas de Canavalia brasiliensis (ConBr) 

e Dioclea violacea (DVioL) quanto à atividade antimicrobiana in vitro e in vivo e o seu 

efeito cicatrizante em feridas cutâneas, justificada pelos seguintes aspectos: 

• Existir interesse da pesquisa de novos agentes antimicrobianos que combatam 

infecções locais de maneira eficiente, com menores custos e efeitos colaterais.  

• O fato dessas lectinas ter demonstrado atividade biológica relacionada à 

estimulação do células do sistema imune, frente a vários modelos experimentais; 

• A biodisponibilidade, visto a Canavalia brasiliensis e Dioclea violacea serem 

plantas nativas da região Nordeste, onde são amplamente cultivadas, sendo um 

recurso natural que pode ser explorado sem agressões ambientais. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

3. OBJETIVOS 
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3.1. Objetivo geral 

Avaliar o efeito antimicrobiano (in vivo e in vitro) e a atividade cicatrizante cutânea 

do tratamento tópico diário com soluções contendo as lectinas de Canavalia brasiliensis 

(ConBr) e Dioclea violacea (DVioL). 

 

3.2. Objetivos Específicos 

• Avaliar in vitro o efeito antimicrobiano das lectinas frente aos microrganismos 

Bacillus sp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus sp. (padrões 

para ensaios antimicrobianos); 

• Avaliar macroscopicamente as lesões quanto aos sinais clínicos e à área da 

contração da ferida; 

• Avaliação in vivo do efeito antimicrobiano das lectinas frente aos microrganismos 

isolados das feridas cutâneas experimentais, através do isolamento e identificação 

dos microrganismos; 

• Avaliar o processo cicatricial sob o ponto de vista histopatológico. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REVISÃO DE LITERATURA 
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4.1. Cicatrização 

A cicatrização de lesões cutâneas é um processo biológico dinâmico bem ordenado, 

onde a lesão tecidual acarreta a ruptura e o conseqüente extravasamento do conteúdo de 

vasos sangüíneos. Este processo é didaticamente dividido nas seguintes fases: hemostasia, 

fase inflamatória, fase proliferativa ou de granulação e de remodelação da matriz 

extracelular, como ilustrado na Figura 1 (BRANSKI et al., 2005, SHIMIZU, 2005). Logo 

após o tecido ser lesionado, uma cobertura primária composta por fibrina restabelece a 

hemostase e fornece um ambiente para as plaquetas secretem fatores de crescimento (FCs), 

citocinas e elementos da matriz extracelular (MEC). Estes mediadores do processo 

inflamatório recrutam macrófagos e neutrófilos, os quais secretam diversos fatores 

específicos que orquestram as fases seguintes do processo de reparação tecidual 

(SANTORO e GAUDINO, 2005). 

Na fase inflamatória, os neutrófilos aderem-se ao local da lesão poucas horas após 

ocorrer a injúria, através de quimiotaxia por mediadores liberados por plaquetas, células 

pertencentes ao sistema imune, microrganismos ou ainda devido à ativação do 

complemento (PARK e BARBUL, 2004; SZPADERSKA e DIPIETRO, 2005). Os 

neutrófilos chegam ao local da lesão poucos minutos após a sua formação. Além de sua 

função fagocitária, os neutrófilos possuem ação pró-inflamatória pela liberação de 

citocinas que ativam fibroblastos e queratinócitos. Caso a ferida não esteja severamente 

infectada, em poucos dias o número de neutrófilos diminui devido à fagocitose por 

macrófagos (MARTIN, 1997; WERNER e GROSE, 2003).  

Depois de um ou dois dias, monócitos teciduais se infiltram entram no local da 

lesão e se diferenciam em macrófagos que participam e concluem o processo inflamatório, 

realizando um debridamento no local da lesão. Seu efeito antimicrobiano ocorre através de 
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Figura 1: Etapas do processo cicatricial de lesões cutâneas. Fonte: Experts Reviews in 

Molecular Medicine ©, 2003. Cambridge University Press. 
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e derme 
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fagocitose e pela liberação de oxigênio, óxido nítrico (NO) e peróxido de hidrogênio 

(SCHÄFFER et al., 1996). O debridamento é facilitado pela fagocitose e pela produção de 

enzimas como a colagenase e elastase (PARK e BARBUL, 2004; SZPADERSKA e 

DIPIETRO, 2005).  

Os macrófagos expressam o gene da enzima óxido nítrico sintetase (iNOS) e são 

uma fonte de produção de NO nas primeiras etapas do processo cicatricial (SCHAFFER et 

al., 1997; REICHNER et al., 1999; LEE et al., 2001). A importância do NO não se deve 

apenas à sua atividade antimicrobiana em modelos murinos (EFRON, MOST e BARBUL, 

2000); deve-se ressaltar que a inibição do iNOS prejudica significativamente o processo de 

reepitelização (STALLMEYER, 1999), aumenta o tempo de oclusão de feridas abertas 

(YAMASAKI et al., 1998) e diminui a deposição de colágeno (SCHAFFER et al., 1999; 

EFRON et al., 2001). Em experimentos in vivo, fibroblastos de camundongos knock out 

iNOS demonstraram diminuídas proliferação, síntese de colágeno e contração (SHI et al., 

2001). 

Os macrófagos possuem função essencial na continuidade do processo cicatricial, 

por secretarem fatores de crescimento (Tabela 1), promovendo não só a proliferação 

celular e síntese protéica, como também a produção de componentes da matriz 

extracelular. Estas células também estimulam a proliferação de linfócitos e liberação de 

citocinas em resposta a antígenos específicos (IBA et al., 2004; SZPADERSKA e 

DIPIETRO, 2005). As citocinas liberadas por estas células: Fator de Crescimento 

Derivados de Plaqueta (PGDF), Fator de Crescimento Transformante β (TGF- β), Fator de 

Crescimento Epidermal (EGF), Fator de Necrose Tumoral (TNF), Fatores de Crescimento 

de Fibroblastos (FGF), entre outras, provocam o influxo de neutrófilos, bem como a 

migração e proliferação de células endoteliais, fibroblastos e células indiferenciadas que 

começarão a repopular o sítio da lesão (RICHES, 1996; DANTAS, 2000; WERNER e 
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GROSE, 2003). Sob ação destes fatores são mitogênicos e quimiotáticos, as células 

endoteliais que circundam a lesão migram até esta para formar novos vasos sanguíneos. A 

interleucina-4 (IL-4), citocina secretada por macrófagos, é também responsável pela 

formação do tecido conjuntivo (por exemplo, produção de colágeno por fibroblastos) 

fazendo com que fibroblastos e outras células presentes migrem através das trabéculas de 

fibrina presentes na lesão (MUTSAERS et al., 1997; BRANSKI et al., 2005).  

Tabela 1: Fatores de crescimento envolvidos no processo cicatricial de lesões cutâneas 

(extraído de AUKHIL, 2000). 

Fator de Crescimento Fonte Efeito 

Fator de Crescimento de Fibroblastos 

(FGF) 1, 2 e 4 

Macrófagos, células 

endoteliais 

Proliferação dos fibroblastos 

e angiogênese 

Fator de Crescimento Transformante-α 

(TGF-α) 

Macrófagos e 

queratinócitos 
Reepitelização 

Fator de Crescimento Transformante β1 

e β2 (TGF-β1 e β2) 

Plaquetas, 

macrófagos 

Quimiotaxia de fibroblastos e 

macrófagos; síntese da matriz 

extracelular; secreção de 

inibidores de protease 

Fator de Crescimento Epidermal (EGF) Plaquetas Reepitelização 

Fator de Crescimento Derivado de 

Plaqueta (PGDF), isoformas AA, AB e 

BB. 

Plaquetas, 

macrófagos, 

queratinócitos 

Quimiotaxia de fibroblastos e 

macrófagos, proliferação de 

fibroblastos e síntese da 

matriz 

Fator de Crescimento de Queratinócitos 

(KGF) 

Fibroblastos 

presentes na derme 
Proliferação de queratinócitos 

Interleucina 1α e β Neutrófilos 

Ativa a expressão do fator de 

crescimento em macrófagos, 

queratinócitos e fibroblastos 

Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) Neutrófilos 

Ativa a expressão do fator de 

crescimento em macrófagos, 

queratinócitos e fibroblastos 
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Durante a fase proliferativa observam-se o surgimento do tecido de granulação, 

reepitelização e contração da ferida, os quais desempenham papéis importantes na 

cicatrização normal. O processo de proliferação de fibroblastos e a atividade sintética de 

colágeno são denominados de fibroplasia. A fase fibroplásica é caracterizada ainda por um 

aumento do número de fibroblastos, os quais iniciam a síntese e secreção de componentes 

da matriz extracelular, como os glicosaminoglicanos e as fibras colágenas tipo I e III, 

associadas à proliferação e ao crescimento interno dos capilares (angiogênese) (REGAN e 

BARBUL, 1994; STEED, 1997; KUMAR et al., 2005). 

Tecido de granulação pode ser compreendido como uma matriz friável de 

fribronectina, colágeno e ácido hialurônico, onde estão embebidos uma densa população de 

macrófagos e fibroblastos, associada a vasos sanguíneos neoformados (MUTSAERS et al., 

1997). São vários os fatores responsáveis pela formação do tecido de granulação. Embora 

os fatores de crescimento desempenhem um papel crucial na migração e diferenciação das 

células necessárias à formação desse tecido, os macrófagos presentes na ferida e as 

plaquetas capturadas no trombo são, provavelmente, os principais contribuintes para o 

processo (CARVALHO, 2002). 

A angiogênese, ou seja, a neovascularização da ferida, decorre do crescimento de 

capilares em resposta ao β-FGF e TGF-β secretados por monócitos e possivelmente por 

queratinócitos (THOMAS et al., 1995; TAKEHARA, 2000; IBA et al., 2004). Além destes 

fatores, em particular, o FGF1 e FGF2 demonstram estimular o processo em vários 

modelos experimentais (RISAW, 1990). Como conseqüência de angiogênese, o tecido 

conjuntivo (agora denominado tecido de granulação) é formado, recebendo esta 

denominação devido a sua aparência granular pela presença de inúmeros capilares 

(WERNER e GROSE, 2003). 
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O estímulo responsável pela angiogênese está relacionado à liberação de diversos 

fatores solúveis (peptídeos) no local da lesão. Tais fatores de crescimento têm potentes 

propriedades biológicas de quimioatração e mitogênese demonstradas através de sistemas 

experimentais in vitro e ensaios in vivo (FAZIK, 2000; LABRO, 2000). 

A neovascularização da ferida é realizada em várias etapas. Fatores de crescimento 

deverão ser secretados por células e ligar-se a receptores nas células-alvo. Alguns 

peptídeos, a exemplo do Fator de Crescimento Tumoral (TGF)-β, não causam mitose nas 

células endoteliais, porém são importantes durante a angiogênese, porque provocam a 

entrada de células inflamatórias pró-angiogênicas no local da lesão. Quando as células 

endoteliais são estimuladas, proliferam-se e utilizam proteases para criar novas vias 

migratórias ao local da lesão. Uma vez que os vasos são formados, elementos sangüíneos 

podem fluir através destes (ARBISER, 1996). 

Os fibroblastos infiltrados na área da lesão desempenham, nesse momento, dois 

papéis significativos: 1, produzir e depositar grande quantidade de elementos da MEC, 

principalmente fibras colágenas do tipo I e III, que aumentam a força tênsil da lesão, 

contribuindo para o fechamento da lesão (CARVALHO, 2002); 2, diferenciar-se em 

miofibroblastos, cuja função primordial é neoformação dermal e contração das margens da 

ferida, alinhando-se a elas e unindo-as (THOMAS et al., 1995, MOULIN et al., 2000; 

GOMATHI et al., 2003). Os miofibroblastos foram inicialmente identificados como um 

fibroblasto modificado que possuía características de uma célula muscular lisa, através de 

microscopia eletrônica no tecido de granulação de feridas cicatrizadas (DESMOULIÈRE, 

CHAONNIER e GABBIANE, 2005). A conversão de fibroblastos em miofibroblastos é 

realizada por fatores de crescimento como o TGF-β1, expressando α-actina do músculo 

liso e tornando-se células musculares lisas capazes de realizar grandes forças contráteis 

(MARTIN, 1997). 
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Outro evento importante nesse período é a reepitelização, iniciada pela migração de 

células epiteliais (queratinócitos), desde as margens da ferida (CARVALHO, 2002). Na 

pele íntegra, os queratinócitos estão ligados à membrana basal, porém quando ocorre a 

lesão cutânea, estas células se locomovem através de contração dos filamentos de actina-

miosina e se inserem nos novos complexos de adesão (MARTIN, 1997). 

Concomitantemente à migração, as células sofrem alterações fenotípicas específicas, como 

a retração dos tonofilamentos intracelulares, dissolução dos desmossomos intercelulares e 

formação de actina citoplasmáticos na periferia (CARVALHO, 2002; EHRLICH e DIEZ, 

2003). Tais alterações liberam as células da membrana basal subjacente e das células 

epiteliais adjacentes, dando-lhes a capacidade de movimentar-se lateralmente. As células 

migram sobre uma matriz extracelular provisória, quando a superfície da ferida está 

umedecida e bem oxigenada, ocorrendo a migração epitelial com maior rapidez 

(CARVALHO, 2002). O processo de reepitelização é estimulado pelo EGF, TGFα e pelo 

fator de crescimento de queratinócitos, ocorrendo logo após a ruptura da epiderme, pelo 

movimento dos queratinócitos da margem da lesão sobre a matriz provisória do tecido de 

granulação (THOMAS et al., 1995, WERNER e GROSE, 2003). 

Se uma escara (crosta) está por cima da ferida, as células migratórias promovem 

uma dissecção entre a matriz e os restos celulares suprajacentes, mas o processo sofre certo 

atraso. Tão logo a reepitelização se tenha completado por toda a superfície da ferida, as 

células epiteliais revertem ao seu fenótipo normal, a membrana basal é reconstituída pelo 

novo epitélio, e hemidesmossomos e desmossomos são reformados (CARVALHO, 2002). 

O colágeno é a estrutura protéica que compõe 72% da derme. Essa estrutura 

contribui para a força tensora do corpo, uma vez que o próprio colágeno é capaz de 

suportar altas forças de tensão. As fibras colágenas são produtos polimerizados das 

moléculas precursoras solúveis que são secretadas pelos fibroblastos, osteoblastos, 
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condroblastos e outras células. Esta proteína é composta por três polipeptídios, cadeias α, 

que são formadas por cerca de 1000 aminoácidos. Cada cadeia α tem um peso molecular 

aproximado de 95.000. As cadeias α têm uma seqüência repetida de aminoácidos a cada 

terceiro aminoácido de glicina. O colágeno possui uma quantidade alta de prolina em 

relação às demais proteínas. A prolina e a hidroxiprolina ocupam cada quarta posição e 

correspondem a 20-25% dos radicais de aminoácidos. Dois derivados hidroxilados da 

prolina, a 3-hidroxiprolina e 4-hidroxiprolina, apenas ocorrem no colágeno. A 

hidroxilisina, embora não um constituinte comum das cadeias α, é significante por ser o 

local de adição de carboidratos e o sítio de ligações cruzadas intermoleculares. As cadeias 

α do tropocolágeno têm uma estrutura secundária única. Cada uma delas é uma hélice de 

resíduos integrais orientadas para a esquerda, na qual há três resíduos por volta. A 

ocorrência da glicina em cada terceira posição facilita o enrolamento estreito dos 

polipeptídios. Três cadeias α se enrolam uma em volta da outra para produzir uma 

molécula de tripla hélice orientada para a direita, chamada de tropocolágeno. As pontes de 

hidrogênio estabilizam o padrão helicoidal entres as cadeias α associadas. Existem regiões 

curtas não-helicoidais nas regiões C e N-terminais das cadeias α. Estas regiões são 

importantes nas ligações cruzadas intermoleculares (BANKS, 1992; BACILA, 2003; 

CAMPBELL, 2003). 

O processo de remodelagem da cicatriz envolve a contínua produção, digestão, 

agregação e orientação das fibrilas de colágeno. A princípio, o colágeno é depositado sobre 

a fibronectina de maneira aleatória; dependendo da natureza e direção das tensões 

aplicadas ao tecido. Essas fibras de colágeno são subseqüentemente digeridas pela enzima 

colagenase e formadas novamente, em arranjos similares aos observados no tecido não 

afetado adjacente. À medida que vai ocorrendo a remodelação da cicatriz, as fibras de 

colágeno ficam orientadas paralelamente às forças direcionais aplicadas sobre elas, 
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analogamente às fibras de colágeno formadoras de um tendão. Assim sendo, a cicatriz 

adquire força tênsil e, portanto, integridade funcional. A colagenase é produzida por vários 

tipos celulares na ferida: leucócitos, macrófagos, fibroblastos e células epiteliais 

(CARVALHO, 2002), degradando, especificamente, colágeno dos tipos I, II e III presentes 

no tecido conjuntivo. Estas enzimas desfazem a estrutura helicoidal das fibras de colágeno, 

deixando-as susceptíveis à clivagem enzimática por outras metaloproteases de matriz 

(MMPs) e proteases (WONG et al., 2002). 

A remodelação ocorre durante a fase final do processo reparatório e pode continuar 

durante alguns meses, observando-se síntese, depósito, contração e remodelação da matriz 

extracelular (MEC) neoformada. Os fibroblastos continuam a ser as “células-chave” neste 

processo, pois estes migram até o local da lesão de forma dependente da ativação por 

enzimas proteolíticas e de componentes das enzimas ativadoras de plasmonogênio (PA): 

sistema plasmina e MMPs. As MMPs facilitam a migração dos fibroblastos através da 

MEC e leito da lesão (PILCHER et al., 1999; GRINNELL, 2003). 

As MMPs são enzimas proteolíticas da família das zinco-endopeptidases e 

desempenham importante função da remodelação proteolítica da matriz extracelular em 

vários processos fisiológicos, incluindo a morfogênese tecidual, reparação tecidual e 

angiogênese (KAHARI e SAARIALHO-KERE, 1997; WONG et al., 2002). A MMP-2 e 

MMP-9 são duas proteases gelatinolíticas mais atuantes no processo de cicatrização de 

lesões (KAHARI e SAARIALHO-KERE, 1997; ARMSTRONG e JUDE, 2002).  

A clivagem do colágeno pela MMP é relacionada à motilidade celular através das 

interações célula-matriz. Estas interações geralmente são mediadas pelas integrinas, como 

a α2β1, que é o maior receptor de superfície celular para o colágeno tipo I. As células são 

incapazes de se ligarem a fragmentos de colágeno que sofreram ação enzimática da 

colagenase, e necessitam deste sistema para assegurar a contínua motilidade contínuo sobre 
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o leito da lesão (MESSET et al., 1998). As integrinas são proteínas de membrana que 

participam de uma variedade de vias mecânicas-transducionais, realizando a ligação dos 

filamentos intracelulares de actina com proteínas da matriz extracelular (ALBERTS et al., 

2004). As subunidades alfa e beta se dimerizam de maneira não-covalente para mediar a 

adesão celular de maneira altamente específica aos ligantes da matriz extracelular 

(KITAMURA at al., 2002; PHILLIPS e BONASSAR, 2005).  

Gradativamente os feixes de fibras colágenas tornam-se mais espessos, resultando 

em uma configuração mais regular, que está diretamente relacionada às forças mecânicas 

as quais o tecido está sujeito durante a atividade normal. Em resultado ao processo de 

remodelação, a lesão torna-se mais resistente após o colágeno ter sofrido maturação. O tipo 

de colágeno secretado inicialmente, na fase proliferativa, era do tipo III que 

posteriormente, por degradação, é substituído por colágeno do tipo I (STEVENS e LOWE, 

1996). 

 A cicatriz passa a apresentar a forma de uma massa fibrótica acrescida de fibras 

colágenas. Observa-se apoptose dos fibroblastos e das células endoteliais, e os eosinófilos 

aparecem nas últimas fases da reparação, possivelmente devido a fatores de crescimento. 

Os anexos da pele, como folículos pilosos e glândulas sudoríparas sofrem regeneração 

limitada; a coloração da cicatriz é pálida, pois a regeneração dos melanócitos é deficitária 

(DIPIETRO e BURNS, 2003). 

 Na tentativa de apresentar didaticamente os processos de cura e reparo como fases 

específicas, caracterizadas por mecanismos precisos, pode-se observar uma sobreposição 

significativa entre as fases do processo. Também podem ser observadas variações 

significativas na natureza, composição e duração das fases em diferentes feridas, 

dependendo do local onde se encontra o tecido, do grau de contaminação e infecção 

bacterianas, da irrigação sangüínea e da extensão da lesão ao tecido (CARVALHO, 2002). 
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4.2. Tratamento de lesões cutâneas 

A pele possui a função de barreira protetora frente a todos os tipos de fatores 

externos que possam ser prejudiciais ao organismo. Uma vez que esta barreira é violada, 

infecções oportunistas podem ocorrer. As bactérias encontradas na pele pertencem a dois 

tipos de flora: a “Flora Normal”, composta por bactérias comensais que geralmente não 

provocam infecção, e os microrganismos pertencentes à “Flora Transitória” que podem 

produzir infecção quando a epiderme estiver lesionada. As infecções secundárias cutâneas 

são freqüentemente causadas pela flora transitória, geralmente por Staphylococcus aureus 

ou Streptococcus pyogenes (Streptococcus grupo A β-hemolítico). Um diagnóstico 

imediato e um tratamento eficaz previnem dermatoses e, em situações extremas, a sepsis 

que pode ocasionar morte do indivíduo (BIKOWSKI, 1998).  

É de conhecimento comum, através de séculos de observações clínicas, que a 

infecção de feridas compromete o processo cicatricial. Feridas infectadas cicatrizam mais 

lentamente e, se não forem adequadamente tratadas, podem ocasionar infecções sistêmicas. 

A infecção compromete a reepitelização, aumenta a deposição de colágeno, porém pouco 

se sabe a respeito da interferência da infecção na migração e na maturação da nova 

epiderme após a formação da lesão (SINGER e MCCLAIN, 2002; INNGJERDINGER et 

al., 2004). 

As feridas não cicatrizam enquanto estiverem clinicamente infectadas, portanto, 

esse diagnóstico de infecção exige em alguns casos o desbridamento ou drenagem de 

exsudatos, com vistas a ocasionar a promoção do suprimento sangüíneo adequado 

(MORISON et al., 1997). A cicatrização não pode ocorrer até que todo material estranho 

resultante do processo inflamatório seja removido do leito das feridas (BERGSTROM et 

al., 1995).  
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Os tecidos desvitalizados ou necróticos fornecem nutrientes para multiplicação 

microbiana, fornecendo a instalação de infecção e retardo da cicatrização. O edema é outro 

fator que dificulta a cicatrização, o excesso de líquido intersticial interfere na proliferação 

celular e síntese protéica. A manutenção do baixo pH, alta tensão de CO2 e na baixa 

concentração de O2, favorece a necrose e a multiplicação microbiana. A hipóxia dificulta a 

destruição de microrganismos pelos leucócitos que são dependentes do oxigênio para 

exercer sua função, particularmente nas feridas infectadas por Staphylococcus aureus, 

Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Salmonella thiphymurium, bem como as 

contaminadas por anaeróbios. O nível crítico de oxigênio parece ser de 30mmHg, 

entretanto os indivíduos hipertensos, hipovolêmicos ou desidratados, com 

comprometimento cardiovascular ou pulmonar, doença periférica vascular e angiopatia 

diabética possivelmente são elementos de risco para a infecção (MORISON et al., 1997; 

UTYAMA, 2003). 

Várias espécies microbianas são comumente encontradas em lesões cutâneas: 

Staphylococcus aureus é o patógeno Gram-positivo mais prevalente e Pseudomonas 

aeruginosa e Klebsiella pneumoniae são os microrganismos Gram-negativos mais comuns 

(DONATI et al., 1993). A infecção por S. aureus ocasiona a liberação de diversas 

exotoxinas protéicas, como: hemolisinas, enterotoxinas estafilocócicas que produzem 

toxemias sistêmicas, síndrome do choque tóxico e a toxina esfoliativa que provoca a 

“síndrome da pele escaldada”. Bactérias Gram-negativas produzem endotoxinas 

lipossacarídicas que podem ocasionar choque toxigênico. A septicemia em decorrência da 

infecção por estes microrganismos pode ser fatal (ORENSTEIN et al., 1998). 

Segundo Singer e McClain (2002), lesões infectadas por S. aureus em ratos foram 

caracterizadas pela presença de secreção purulenta, um aumento do infiltrado por linfócitos 

e tecido necrosado. As feridas infectadas apresentam força tênsil reduzida e a deposição do 
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colágeno é prejudicada. Posteriormente, em feridas infectadas, foi observado que estas 

apresentavam quantidade de colágeno muito maior que lesões não-infectadas, resultando 

na formação de uma cicatriz exuberante. Esta situação é justificada pelo fato que a 

maturação da pele lesada é severamente comprometida com a instalação de um processo 

infeccioso, as relações complexas existentes entre bactérias, neutrófilos, metaloproteinases 

de matriz (MMPs) comprometem o processo. Proteases bacterianas destroem a matriz, 

desregulando a atividade das MMPs. (OKATAMOTO et al., 1997; POTEMPA, 

BANBULA, TRAVIS, 2000). 

O processo cicatricial é um processo que depende de inúmeras etapas, a presença de 

infecção e a formação de radicais livres podem contribuir para o retardamento ou inibição 

do processo. Os radicais livres podem oxidar os inibidores endógenos de proteases, 

reduzindo sua habilidade em inibir a elastase e outras proteases responsáveis pela 

degradação da matriz extracelular (BOSISIO et al., 1997; KUDI et al., 1999). Por estas 

razões, o tratamento de lesões deve suprimir o crescimento microbiano (SENEL e 

MCCLURE, 2004). 

O emprego de produtos medicinais de origem natural no tratamento de certas 

doenças tem sido amplamente utilizado pela população, mas poucas pesquisas têm sido 

realizadas a fim de atribuir a estes os seus efeitos terapêuticos Alguns estudiosos 

mencionaram que elementos existentes na natureza poderiam constituir materiais 

alternativos para o tratamento local das feridas, já que os curativos disponíveis, sintéticos 

ou biossintéticos, utilizados tanto no homem como em outras espécies são onerosos. 

(SILVA, 2000). 

 A ciência moderna e a tecnologia estão oferecendo nova introspecção em direção à 

cicatrização de feridas e levando a novas maneiras de influenciá-la, incluindo uso tópico de 

fatores de crescimento, pele artificial, cultura de epitélio com ou sem componentes dermais 
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e estimulação elétrica. O futuro da cicatrização de feridas reúne um melhor entendimento 

de eventos fisiológicos complexos que ocorre e tradução em direção aos cuidados da ferida 

ativa e interativa biologicamente (WALDORF e SMART, 1995). 

 

4.3. Lectinas 

Lectinas são (glico) proteínas de origem não-imune que interagem de maneira 

reversível e específica com carboidratos através de interações hidrofóbicas e são capazes 

de induzir o fenômeno de aglutinação celular (KENNEDY et al., 1995; LORIS et al., 

1998). As lectinas ligam-se aos carboidratos de maneira não-covalente. Esta associação é a 

primeira etapa em diversos eventos biológicos como infecção, diferenciação celular, 

interação parasita-hospedeiro, formação de órgãos, metástase e reconhecimento celular 

(BASZKIN et al., 2000). Este reconhecimento é realizado através dos resíduos de 

monossacarídeos, ou através da estrutura completa ou parte da molécula (DWEEK e 

BUTTERS, 2002). 

As lectinas estão presentes em todas as classes e famílias de organismos, sendo 

encontradas em vegetais superiores, algas, fungos, animais (vertebrados e invertebrados), 

bactérias e em vírus. Em vegetais, elas são detectadas em centenas de espécies de plantas. 

A maioria das lectinas vegetais é obtida de semente, principalmente em leguminosas, onde 

são acumuladas no período de maturação e desaparecem após a germinação.  As lectinas 

constituem cerca de 10% das proteínas totais de semente, porém a quantidade isolada é 

pequena: varia entre 0,1-1% deste total (LORIS, 2002; SHARON e LIS, 2004b; 

ALENCAR et al., 2005).   

Lectinas de origem bacteriana, viral e animal possuem a função de mediar inúmeros 

eventos de reconhecimento biológico, como: defesa do hospedeiro, fertilização, 

desenvolvimento, infecção parasitária, metástase tumoral e inflamação pela decifração dos 
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glico-códigos codificados na estrutura das glicanas ligadas aos glicoconjugados da 

membrana celular. Em contraste, as funções fisiológicas das lectinas vegetais ainda não 

foram completamente elucidadas. Diversos experimentos indicam que as lectinas vegetais 

são proteínas de defesa contra animais herbívoros e possuem função na simbiose entre as 

bactérias fixadoras de nitrogênio (Rhizobium spp.) e as raízes de leguminosas (CAVADA 

et al., 2001). Além de sua função fisiológica, são de interesse biotecnológico, pois possuem 

habilidade de ligar-se a carboidratos com especificidade considerável, sendo excelentes 

modelos de estudo de interações proteína-carboidrato em nível atômico (RINI, 1995). 

Através do conhecimento da estrutura molecular e especificidade biológica das 

lectinas, novas definições vêm sendo propostas. Estas proteínas possuem, pelo menos, um 

domínio não catalítico que se liga de maneira reversível a um mono ou oligossacarídeo 

específico (PELMANS e VAN DAMME, 1995). Recentes avanços na bioquímica, 

clonagem molecular e análise estrutural das lectinas têm revelado a ocorrência de famílias, 

divididas de acordo a estrutura e evolução conhecidas das proteínas. Entre elas podem-se 

destacar as lectinas de leguminosas (RABIJNS et al., 2000), proteínas inativadoras do 

ribossomo tipo-2 (VAN DAMME et al., 2000b), lectinas ligadoras de quitina (STOEVA et 

al., 2001) que contem domínios específicos, lectinas de monocotiledôneas ligadoras de 

manose (VAN DAMME et al., 2000a) e as lectinas relacionadas à Jacalina (BOURNE et 

al., 1999). 

Em algumas lectinas, as subunidades são capazes de se dissociar e se reassociar, 

produzindo diferentes formas da mesma molécula. Além disso, cada subunidade pode ser 

composta por fragmentos polipeptídicos diversos, como no caso da Concanavalina A (Con 

A). Esta lectina possui estrutura tetramérica que se dissocia em dímeros se o pH for 

inferior a seis. Mesmo quando cristalizada, a Con A apresenta pelo menos oito bandas com 

migração eletroforética diferentes, porém quando complexada a qualquer um dos 



SCHIRATO, G.V.           Atividade Antimicrobiana in vitro e in vivo e da ... 
 

24

carboidatos específicos, o número de bandas reduz-se a dois, sendo este fenômeno pouco 

entendido (CARVALHO, 1990). Outras lectinas também apresentam estrutura quaternária 

dependente da variação do pH, como observado por CALVETE et al. (1999). A lectina do 

gérmen do trigo (WGA) possui estrutura dimérica e quatro sítios de ligação com 

carboidratos. Por outro lado, embora tetramérica, a lectina de Dilichos biflorus possui um 

único sítio de ligação (CARVALHO, 1990).  

As interações lectina-carboidrato ocorrem em eventos moleculares modulando a 

resposta imune. Lectinas são utilizadas como reagentes policlonais para investigar as bases 

moleculares e controle da ativação e proliferação de linfócitos; para identificar e fracionar 

células do sistema imune e como drogas (SINGH, SINGH e KAMBOJ, 2004). O primeiro 

agente mitogênico descrito foi o PHA, lectina de Phaseolus vulgaris, por NOWELL 

(1960). Posteriormente, foram descobertas outras lectinas que possuem efeito estimulatório 

na proliferação celular: Concanavalina A (HARRIS e ROBSON, 1963), WGA (AUB, 

SANFORD e WANG, 1965), e PWM (BRITTINGER e KONIG, 1969).  

Sabidamente, as lectinas possuem ação pró-inflamatória. Algumas destas induzem a 

proliferação de linfócitos, atuando como agente mitogênico útil para o estudo da interação 

da lectina com células linfocitárias in vitro (KIPATRICK, 1999). A porção sacarídica do 

receptor de células T (TCR) é provavelmente um sítio específico de ligação com a lectina, 

promovendo sua ativação e conseqüente proliferação (MACIEL et al., 2004). A Sm60, 

lectina ligadora de manose, induz a migração de neutrófilos e desgranulação dos 

mastócitos, sendo a molécula chave na interação parasito-hospedeiro no processo de 

infecção por Schistosoma mansoni (COELHO-CASTELO et al., 2002). 

Os genes para lectinas foram conservados durante a evolução especialmente nas 

leguminosas. Parece que os genes da lectina do feijão comum evoluíram por duplicação e 

divergência de um gene ancestral (todos os genes ainda são unidos) e as proteínas 
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resultantes adquiriram propriedades biológicas diferentes. Isto, provavelmente, também é 

válido para outras leguminosas. Nos cereais, as lectinas parecem ter se originado por 

repetições que surgiram por duplicação deste domínio. Esta combinação de fusão e 

duplicação de genes de defesa pode ter dado para plantas uma vantagem evolutiva criando 

proteínas novas com especificidade diversa (CHRISPEELS e RAIKHEL, 1991). 

As lectinas de plantas são importantes ferramentas em Glicobiologia e 

Glicobioquímica devido à multiplicidade de eventos que se pode conhecer em função da 

habilidade de ligarem carboidratos. Esta habilidade só foi devidamente explorada segundo 

sua importância quando a comunidade científica se deu conta que os oligossacarídeos 

compreendem um extraordinário sistema de armazenagem de informação de alta 

densidade, constituindo o chamado código do açúcar. A partir daí, as lectinas têm sido 

largamente utilizadas na investigação estrutural e funcional de carboidratos complexos, 

glicoproteínas e para examinar mudanças decorrentes de processos fisiológicos e 

patológicos na superfície celular. Portanto, o desenvolvimento da Glicociência sempre 

esteve atrelado às pesquisas com lectinas (RÜDIGER et al., 2000; GABIUS et al., 2002). 

A especificidade da grande maioria de lectinas de plantas se dá por carboidratos 

simples (monossacarídeos) ou complexos (oligossacarídeos e glicanas). Estes podem ser de 

origem vegetal ou encontrados em outros reinos, com N-acetilglicosamina, N-

acetilgalactosamina, ácido glucurônico, galacturônico, xilurônico, L-idurônico, siálico, e N-

acetilmurâmico (TRINDADE, 2005). 

Uma aplicação biotecnológica das lectinas vegetais se dá no seu emprego em 

tipagem sangüínea. Lectinas de Lotus tetragonolobus e Ulex europaeus, ambas específicas 

de fucose, são empregadas para identificar células tipo O; a lectina de Dilichos biflorus é 

usada para distinguir entre os subgrupos A1 e A2; a lectina de Vicia graminea, específica 

para sanguetipo N, para diferenciar células N e M e a aglutinina PNA, específica para 
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Gal(β1-3)GalNAc é empregada na detecção de poliaglutinação, uma condição que 

acompanha processos de infecção viral e bacteriana, no qual eritrócitos humanos tornam-se 

algutináveis por anticorpos normalmente presentes no soro de indivíduos adultos (LIS e 

SHARON, 1998). 

A lista de aplicações da lectinas vegetais é extensa e algumas das suas aplicações 

biotecnológicas estão listadas abaixo (SHARON e LIS, 2004a): 

• Isolamento e purificação de gliconjugados por cromatografia por afinidade; 

• Detecção de epítopos tipo carboidratos de gliconjugados em blots ou em 

placas de cromatografia em camada delgada; 

• Quantificação de atividade de glicotransferases/glicosidases por detecção 

dos produtos da reação enzimática com lectinas; 

• Análise de glicomas; 

• Análise de mecanismos envolvidos na correta glicosilação por variantes 

celulares; 

• Modulação da proliferação e status de ativação celular; 

• Detecção de doenças relacionadas com alterações na síntese de glicanas; 

• Liberação controlada de drogas; 

• Marcador com finalidade diagnóstica (por exemplo, agentes infecciosos); 

• Diagnóstico e terapêutica do câncer e doenças auto-imunes; 

• Estimulação mitogênica de linfócitos e produção de linfocinas; 

• Investigação de estruturas de carboidratos complexos na superfície de 

células e partículas subcelulares de animais, bactérias e vírus; 

• Tipagem, identificação e estudos estruturais dos grupos sanguíneos; 

• Agentes defensivos de pragas na Agricultura. 
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Atualmente proteínas bioativas vêm sendo utilizadas na terapêutica médica 

(ANDRADE et al., 2004). Algumas lectinas apresentam atividade antitumoral, 

possivelmente devido a sua ação imunomodulatória (WANG et al., 1996; HAAS et al., 

1999; KARASAKI et al., 2001; TIMOSHENKO et al., 2001), tendo também aplicação na 

pesquisa do câncer por sua habilidade em detectar alterações nas células malignas, redução 

do potencial tumoral nas células cancerosas e de estimar o prognóstico do status 

imunológico do paciente (SINGH, SINGH e KAMBOJ, 2004). As lectinas de Viscum 

album aumentam a mitogênese de linfócitos de camundongos com tumores induzidos, in 

vitro, indicando o efeito imuno-estimulatório dos linfócitos supressores de células 

tumorais. Também há inibição na síntese protéica em várias linhagens de células tumorais 

(ZARKOVIC et al., 2001). Por conta do efeito citostático/ apoptótico e imunomodulatório 

da lectina de Viscum album, o extrato desta planta é geralmente aplicado em pacientes com 

câncer (HAJTO, HOSTANSKA e SALLER, 1999). A lectina de Agaricus bisporus inibe a 

proliferação de células tumorais em câncer cólon sem causar citotoxidade (PARSLEW et 

al., 1999). A aglutinina de Helix pomatia (HPA) também vem sendo utilizada na 

identificação de tumores. Segundo SINGH, SINGH e KAMBOJ (2004), a lectina de 

Arisaema flavum demonstra potente atividade mitogênica em esplenócitos humanos e de 

camundongos BALB/c e, além desta, apresenta também a função antiproliferativa contra 

linhagens de células tumorais murinas. 

As sementes de leguminosas são fontes ricas de lectinas, mas estas também são 

encontradas nas partes vegetativas das plantas, geralmente, em concentrações menores que 

as encontradas nas sementes (PUSZTAI, 1991). Cerca de uma centena delas já foram 

encontradas e caracterizadas bioquímica e biologicamente (CAVADA, 1997). 

As lectinas de leguminosas consistem de duas ou quatro subunidades, com massa 

molecular variando entre 25 kDa e 30 kDa e cada uma das subunidades possui um sítio de 
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ligação para carboidratos, sendo que o processo é dependente da presença simultânea de 

Ca2+ e Mn2+ (ou outro metal de transição) (SHARON e LIS, 1990). Apenas a lectina 

arcelina 5a, isolada de Phaseolos vulgaris, apresenta estrutura monomérica. O sítio para 

ligação ao metal foi descrito em detalhes para a concanavalina A e tem se mostrado 

bastante conservado em outras lectinas de leguminosas (LORIS et al., 1998). 

Na maioria das lectinas de leguminosas a oligomerização se dá pela associação dos 

domínios de estrutura tipo beta (β sheet). Em Con A e em muitas lectinas de leguminosas a 

formação do dímero envolve a associação, lado a lado, dos monômeros através da 

interação entre os seis domínios da estrutura beta com outros seis domínios da outra 

subunidade, formando uma estrutura de 12 domínios (LIS e SHARON, 1998; LORIS et al., 

1998). Esta estrutura é denominada de “canonical legume lectin dimer” (LORIS et al., 

1998; VIJAYAN e CHANDRA, 1999). 

Em plantas, elas vêm sendo detectadas e isoladas de um grande número de grupos 

taxonômicos de vegetais, particularmente em sementes de leguminosas são as mais 

exploradas por conta de sua caracterização estrutural e aplicações biológicas (VAN 

DAMME et al., 1998; SILVA et al., 2000), possuindo a função de manutenção e 

armazenamento, interação planta-microrganismo, defesa contra ataque de insetos e fungos, 

estimulação mitogênica no processo de germinação, transporte de carboidratos, extensão 

da parede celular (SANTOS, PEIXOTO e COELHO, 2004). 

Em algumas sementes de leguminosas, a localização das lectinas está bem 

caracterizada. A maioria dos estudos indica que as lectinas estão localizadas no 

parênquima celular, em vacúolos especializados denominados corpos protéicos 

(MELGAREJO e PÉREZ, 1997). Outros pesquisadores relatam que as lectinas estão 

presentes no citoplasma e associadas à parede celular (CHRISPEELS e RAIKHEL, 1991). 

Parte das leguminosas e sementes contêm isolectinas, que são formas moleculares 
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múltiplas da lectina que exibem diferenças nas propriedades biológicas e estruturais: 

especificidade de carboidratos, mudanças na seqüência de aminoácidos (LIS e SHARON, 

1990). 

Lectinas vegetais vêm recebendo atenção particular devido a sua potencial 

aplicação em análises laboratoriais, já que possuem especificidade por carboidratos 

diferentes, sendo rapidamente imobilizadas em suportes inertes (BASZKIN et al., 2000). 

As matrizes comerciais de afinidade contendo lectinas que são amplamente utilizadas na 

purificação de glicoproteínas de membrana ou glicolipídeos e em estudos de caracterização 

de enzimas e receptores (LIMA et al., 1997). 

Lectinas isoladas de leguminosas pertencentes à subtribo Diocleinae, tribo 

Phaseoleae, possuem seqüência de aminoácidos semelhantes a Con A, porém com 

diferente equilíbrio dimérico-tetramérico dependente de pH (CALVETE et al.,1999), além 

de apresentar atividades biológicas distintas, entre elas: produção de interferon-γ 

(BARRAL-NETTO et al, 1992), ação pró-inflamatória (RODRIGUEZ et al., 1992) e 

liberação de histamina por mastócitos peritoniais em ratos (FERREIRA et al., 1996). 

Várias evidências indicam que diversos fatores podem contribuir nos efeitos biológicos 

distintos exercidos por estas lectinas. Por exemplo, a liberação de histamina aparentemente 

está correlacionada com a afinidade relativa entre lectinas de Diocleinae e o complexo 

oligossacarídico (DAM et al., 1998). Por outro lado, a substituição de um único 

aminoácido na posição 58 (Asparagina na Con A; Glicina na lectina de Canavalia 

brasiliensis – ConBr) desfaz as pontes de hidrogênio na interface dímero-dímero gerando 

significante diferença na orientação relativa dos sítios de ligação a carboidratos na 

estrutura quaternária da Con A e ConBr (SANZ-APARICIO et al., 1997). Daí, a Con A e 

ConBr podem-se ligar a estruturas de carboidratos similares ou idênticos em diferentes 

superfícies celulares, por outro lado, gerando resposta em diferentes populações celulares 
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ou diferentes efeitos quantitativos. Além disso, uma vez que a estrutura tetravalente é 

capaz ligar-se com o receptor de superfície celular, as diferentes taxas entre as estruturas 

divalentes e tetravalentes a um determinado pH podem contribuir para a variabilidade das 

funções destas lectinas (WAH et al., 2001). 

As diferenças na estrutura quaternária podem ser responsáveis pelas diferentes 

propriedades biológicas apresentadas por lectinas altamente homólogas. A lectina isolada 

das sementes de Canavalia brasiliensis, apesar de alta similaridade na seqüência de 

aminoácidos (99%) com a Con A, apresenta tanto in vivo quanto in vitro marcantes 

diferenças. Mudanças na orientação relativa dos sítios de ligação ao carboidrato, 

produzindo uma estrutura quaternária mais aberta que Con A, pode ser a base para explicar 

suas distintas atividades biológicas (SANZ-APARICIO et al., 1997). 

A Canavalia brasiliensis e Dioclea violacea são leguminosas pertencentes à 

subtribo Diocleinae e a partir destas são extraídas as lectinas ConBr e DVioL, 

respectivamente (BARBOSA et al., 2001). A ConBr e DVioL são lectinas com ligação 

glicose/manose e são homólogas a Concanavalina A (Con A) (CAVADA et al., 1993).  

A ConBr, foi primeiramente isolada por Moreira e Cavada (1984).  A ConA, a 

ConBr demonstra a mesma especificidade para ligar-se a resíduos de D-glicose, D-manose 

e derivados, porém ambas lectinas demonstram afinidade por cadeias ramificadas de 

trimanosídeo, 3,6-di-O-(a-D-manopiranosil)-D-manose, os quais são encontrados em 

regiões-núcleo de todos os carboidratos ligados a asparagina (N-ligados). Além disso, a 

ConBr e ConA reconhecem essencialmente os mesmos  epítopos na estrutura do 

trimanosídeo (NOGUEIRA et al., 2002). 

Estas lectinas vêm sendo utilizadas, de maneira satisfatória, em diversas pesquisas, 

como na indução da produção de histamina em ratos (GOMES et al., 1994), indução na 

produção de óxido nítrico (ANDRADE et al., 1999), efeito protetor in vivo contra infecção 
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pela Leishmania amazonensis em camundongos BALB/c (BARRAL-NETTO et al., 1996), 

estimulação linfocitária em humanos (BARRAL-NETTO et al., 1992), aumento na 

produção de macrófago e linfócito em administrações intraperitonais em camundongos 

C3H/HeJ (RODRIGUEZ et al., 1992) e, em estudos preliminares, efeito cicatrizante em 

feridas cutâneas experimentais de camundongos Swiss Webster (SCHIRATO et al., 2004). 

Lectins extraídas de Canavalia brasiliensis (ConBr), Dioclea grandiflora (DGL) 

and Dioclea violacea (DVioL) induzem a produção de interferon-gama por células 

mononucleadas do sangue periférico, apresentando efeito estimulatório maior que a 

Concanavalin A (Con A), mesmo apresentando homologia superior a 80% comparadas a  

estas lectinas. Avaliando o feito da aplicação destas lectinas, por via subcutânea – 

“footpads”, nos linfonodos poplíteos em camundongos BALB/c, foi observada presença de 

inflamação, o efeito estimulatório do sistema imune foi associado à indução de apoptose 

(BARBOSA et al., 2001). 
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Resumo 

O efeito das lectinas obtidas de Canavalia brasiliensis (ConBr) e Dioclea violacea 

(DVioL), nas concentrações 50µg/mL e 100µg/mL foi avaliado no processo cicatricial de 

feridas cutâneas em camundongos Swiss (Mus musculus; n=75). Uma ferida asséptica foi 

produzida na região dorsal torácica dos animais e tratada diariamente por via tópica com as 

lectinas ConBr e DVioL (50 e 100µg/mL). Durante o período pós-operatório (PO), as 

lesões cutâneas foram avaliadas clinicamente até o 12o dia. As análises histopatológicas e 

antimicrobianas foram realizadas no 2o, 7o e 12o dias PO. A atividade antimicrobiana in 
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vitro foi testada frente às bactérias Bacillus sp., Escherichia coli, Staphylococcus aureus e 

Streptococcus sp. As lectinas testadas aceleraram o processo cicatricial, especialmente a 

ConBr 100µg/mL, observando-se os aspectos clínicos (sinais inflamatórios e decréscimo 

da área das lesões) e histopatológicos (tecido de granulação e reepitelização). Os resultados 

obtidos sugerem a possível utilização clínica das lectinas ConBr e DVioL.  

 

Palavras-chave: Canavalia brasiliensis; Dioclea violacea; Lectinas; Cicatrização; 

Atividade antimicrobiana; Pele; Camundongo. 

 

1. Introdução 

A pele é um órgão complexo, sendo passível de ser severamente afetado por 

ferimentos. Este órgão possui função no regulamento térmico, impedindo a desidratação 

por perda de água através de evaporação e age como uma barreira mecânica contra agentes 

químicos e infecciosos. Histologicamente, a pele é composta por três camadas: epiderme, a 

camada mais externa, constituída por epitélio pavimentoso estratificado; derme, situada 

sob a epiderme, variando de tecido conjuntivo frouxo a denso; e hipoderme ou subcútis, 

que consiste em tecido conjuntivo frouxo que une a derme ao periósteo, ao pericôndrio ou 

à fáscia profunda subjacente (Balasubramani et al., 2001).  

O processo cicatricial é uma seqüência regulada por eventos celulares e 

bioquímicos ordenados com objetivo de restaurar a integridade do tecido lesado. A 

participação de células do sistema imune ocorre pela migração de neutrófilos, macrófagos 

e linfócitos ao local da lesão. Estas células participam na fase inflamatória e no processo de 

defesa do hospedeiro, sendo vitais para regular o processo cicatricial pela secreção de 

sinalizadores moleculares, como citocinas e fatores do crescimento (Park e Barbul, 2004). 

Após estes eventos, fibroblastos e capilares invadem a lesão formando tecido de 
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granulação contrátil que mantém as bordas da lesão unidas. Além disso, os queratinócitos 

migram em direção ao centro da ferida, restaurando a integridade da epiderme (Martin, 

1997). A remodelação do colágeno ocorre na última fase da cicatrização, perdurando por 

diversos meses. Neste período, a matriz extracelular é sintetizada, depositada, contraída e 

remodelada. As enzimas proteolíticas, como as metaloproteases de matriz (MMPs), 

possuem fundamental importância neste processo (Pilcher et al., 1999; Grinnell, 2003; 

Phillips e Bonassar, 2005). 

Caso as feridas não recebam um tratamento adequado, elas podem tornar-se 

infectadas. Em feridas infetadas, o processo cicatricial é mais lento, a reepitelização é mais 

prolongada, havendo risco de infecção sistêmica (Inngjerdinger et al., 2004). A flora 

bacteriana encontrada na pele pode ser classificada em dois tipos: “Flora normal”, 

composta por bactérias não patogênicas e a “flora transitória” que podem causar infecções 

caso a epiderme esteja lesionada. As infecções cutâneas secundárias são freqüentemente 

causadas por Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes (Streptococcus do grupo 

A, β-hemolítico). O diagnóstico preciso e um tratamento adequado das feridas cutâneas são 

essenciais para prevenir o agravamento da dermatose inicial que pode ocasionar, em 

circunstâncias extremas, complicações sistêmicas como a sepsis e a morte do indivíduo 

(Bikowski, 1999). 

As lectinas são proteínas que se ligam a carboidratos de maneira específica e 

reversível sem alterar a estrutura covalente destes (Singh et al., 2004), associando-se a 

mono ou oligossacarídeos livres em solução ou aderidos à superfície celular (Alencar et al., 

2003). 

As lectinas de vegetais pertencentes à família Leguminosae são as proteínas ligadas 

a carboidratos mais estudadas. As lectinas de sementes isoladas de leguminosas 

pertencentes à subtribo Diocleinae e tribo Phaseoleae possuem uma estrutura primária 
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semelhante e sítios de ligação para trimanosídeos N-ligados, porém apresentam 

especificidade distinta para ligação com carboidratos complexos (Calvete et al., 1999). As 

lectinas de sementes de Canavalia brasiliensis (ConBr) e Dioclea violacea (DVioL) ligam-

se de maneira específica a D-manose e D-glicose (Moreira et al., 1997), possuindo 

homologia estrutural de cerca de 99% à Concanavalina A (ConA), segundo Sanz-Aparicio 

et al. (1997). A ConA e ConBr podem-se ligar a estruturas semelhantes ou idênticas de 

carboidratos expostos nas superfícies celulares, ativando a resposta celular ou expressando 

efeitos quantitativos diferentes. Além disso, uma vez que apenas a estrutura tetravalente é 

capaz de ligar-se ao receptor presente na superfície, a proporção entre as formas bivalentes 

e tetravalentes de uma determinada lectina são dependentes de pH e ocasionam diferentes 

respostas funcionais destas lectinas (Wah et al., 2001). 

Objetivou-se com este trabalho investigar o efeito do tratamento tópico diário 

utilizando as lectinas de Canavalia brasiliensis e Dioclea violacea no processo cicatricial 

em camundongos e avaliar a atividade de antimicrobiana in vivo e in vitro destas lectinas. 

 

2. Materiais e métodos 

2.1. Animais 

Camundongos Swiss machos, com 10 semanas de idade, pesando 35,0 ± 2,0g foram 

criados e mantidos no biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami, 

Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram locados em gaiolas individuais, 

permanecendo em macroambiente controlado (fotoperíodo de 12h claro/escuro, 

temperatura 23±2°C e umidade 55±10%) com fornecimento ad libitum de água e ração. 

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as normas preconizadas 

pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal – COBEA e o protocolo experimental 

foi aprovado pelo Comitê de Ética Animal da Universidade Federal de Pernambuco. 
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2.2. Lectinas 

As lectinas de Canavalia brasiliensis (ConBr) e Dioclea violacea (DVioL) foram 

obtidas das sementes destas leguminosas e purificadas pelo método de Moreira e Cavada 

(1984) e Moreira et al. (1996), respectivamente. As lectinas liofilizadas foram 

ressuspendidas em solução NaCl 150mM até obter as concentrações finais 50µg/mL e 

100µg/mL. Após a dissolução, as soluções foram filtradas em membranas 0,22µm e, 

posteriormente, armazenadas em frascos esterilizados a -4°C. 

 

2.3. Avaliação da atividade cicatrizante 

Os animais foram divididos em cinco grupos experimentais (n=15/grupo), 

anestesiados por via intramuscular com cloridrato de xilazina 2% (10 mg/Kg) e cloridrato 

de cetamina 10% (115 mg/Kg), segundo Hall et al. (2001). Após o procedimento 

anestésico, cada animal foi submetido à tricotomia da região dorsal e posterior antissepsia 

utilizando iodopovidona 1%. Com auxílio de um molde metálico vazado (∅=0,8cm), a 

pele foi demarcada com caneta dermográfica. A ferida cutânea foi produzida pela incisão 

da pele através de lâmina de bisturi número 15 e a tela subcutânea divulsionada com 

tesoura de pontas tipo fina/fina e pinça de dissecção, até sua ressecção.  

Cada lesão recebeu diariamente 100µL das soluções testadas e os grupos foram 

divididos de acordo com o tratamento experimental empregado: NaCl 150mM (Grupo C); 

lectina ConBr 50 µg/ml (Grupo ConBr50); lectina ConBr 100µg/mL (Grupo ConBr100); 

lectina DVioL 50 µg/ml (Grupo DVioL50); lectina DVioL 100µg/mL (Grupo DVioL 100). 

Diariamente, cada lesão foi avaliada clinicamente e mensurada por auxílio de um 

paquímetro. A redução da área da lesão foi calculada pela equação formulada por Prata et 
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al. (1988): A= π.R.r, onde “A” representa a área (cm²); “R”, o raio maior; “r”, o raio 

menor. 

 

2.4. Atividade antimicrobiana 

Os ensaios in vivo foram realizados através da coleta de material das lesões 

experimentais por meio de swabs esterilizados, nos tempos 0, 2o, 7o e 12o dias de pós-

operatório. O material foi semeado em placas de Petri contendo ágar sangue 5% e ágar 

Levine, e posteriormente, as placas foram incubadas em estufa microbiológica a 37°C 

durante 24 horas. As bactérias foram classificadas através dos aspectos morfológicos das 

colônias e morfotintoriais ao Gram. 

A atividade antimicrobiana in vitro foi realizada frente às bactérias Bacillus sp., 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus sp. obtidas do Departamento de 

Bioquímica, Universidade Federal de Pernambuco. O ensaio foi executado de acordo com 

o método modificado de Hufford et al. (1975). O inóculo de microorganismos foi 

preparado em caldo Nutriente em agitador orbital (150 x g, 24h, 37°C) e posteriormente 

padronizado de modo a apresentar absorbância inicial de 0,5 a 600nm. Uma alíquota da 

cultura bacteriana (105-106 colônias/mL) foi adicionada a placas de Petri esterilizadas 

contendo 10 mL de meio ágar nutriente. Após a solidificação do ágar, poços (∅=7mm) 

foram confeccionados com auxílio de um perfurador esterilizado. Cada solução (15µL) foi 

colocada separadamente nos poços: ConBr 50 µg/mL; ConBr 100µg/mL; DVioL 50 

µg/mL; DVioL 100µg/mL; NaCl 150 mM (controle negativo) e Nitrofurazona 0,2% 

(controle positivo) e as placas foram incubadas durante 24 h, a 37°C. Os testes foram 

realizados em duplicata. A atividade antimicrobiana foi avaliada pela mensuração do 

diâmetro (mm) do halo de inibição formado. 
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2.5. Análises histopatológicas 

Com os camundongos anestesiados conforme previamente descrito, amostras do 

tecido lesionado foram coletadas nos tempos 2o, 7o e 12o dias PO, com objetivo de realizar 

a análise histopatológica. Nestes tempos, cinco animais eram retirados dos grupos 

experimentais e após a realização das biópsias, eram submetidos à eutanásia por 

superdosagem de Pentobarbital sódico (200 mg/Kg) por via intraperitoneal. As amostras de 

tecido foram fixadas em formaldeído 4% (v/v) preparado em PBS 0,01M, pH 7,2. Estas 

amostras foram submetidas ao processamento histológico de rotina e incluídas em parafina. 

Após microtomia, os cortes foram corados pela Hematoxilina-Eosiana e por Tricrômicro 

de Masson (Banks, 1992). 

 

2.6. Análises estatísticas 

Os resultados obtidos foram expressos como média ± desvio padrão (M ± sd), 

submetidos à análise de variância e ao teste de Tukey, aceitando como estatisticamente 

significativos os valores comparados ao nível de significância de 5%. 

 

3. Resultados 

3.1. Avaliação clínica 

A avaliação clínica foi realizada até 12o dia PO. A avaliação macroscópica do 

processo cicatrical foi acompanhada pela presença de hiperemia, edema, formação de 

crosta, características exsudativas e parâmetros morfométricos pela medida da área das 

lesões.  

Durante o período inflamatório, a presença de edema foi observada em todos os 

grupos (Figura 2). As lesões pertencentes ao grupo ConBr100 apenas apresentaram este 

sinal nos três primeiros dias de pós-operatório (PO), em 100%, 33,33% e 10% das lesões 
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(1o, 2o e 3o dia, respectivamente). O grupo tratado com a lectina de Dioclea violacea em 

maior concentração (DVioL100), apresentou edema até 4o dia PO (10%), enquanto 

DVioL50 até o quinto dia PO (10%). No 6o dia PO, apenas as lesões do grupo C e 

ConBr50 apresentaram este sinal, em 20% e 40% dos animais, respectivamente. 

A hiperemia, devido à dilatação dos leitos vasculares presentes na região lesionada, 

foi observada nos grupos experimentais até o 6o dia PO, sendo mais intensa no grupo 

controle (Grupo C) (Figura 3). Especialmente no 5o dia PO, apenas 10% das feridas de 

ConBr100 apresentaram hiperemia. Neste mesmo período, 100%; 70%; 80% e 90% de das 

lesões dos grupos C, ConBr50, DVioL50 e DVioL100, respectivamente, apresentaram este 

sinal inflamatório. 

As características exsudativas da fase inflamatória foram acompanhadas durante o 

experimento; sendo visualizado no grupo ConBr 50 no 1o e 5o dia PO (6,67% e 10%, 

respectivamente) e no grupo DVioL100 no 2o e 4o dias PO (6,67% e 10%, 

respectivamente). A exsudação visualizada é característica de fase inflamatória, possuindo 

aspecto sero-sanguinolento; nenhuma lesão experimental apresentou infecção com 

secreção purulenta. 

A primeira crosta foi observada a partir do primeiro dia de pós-operatório em todos 

os grupos experimentais, principalmente no grupo de ConBr100 em 73,33% das lesões. No 

mesmo período, apenas 6,63% das lesões do grupo DVioL100 e 20% das feridas cutâneas 

dos demais grupos apresentaram crosta. Entre 4o e 5o dias PO, 100% dos animais 

apresentaram crostas no leito da lesão. No 9o dia PO, 100% das crostas do grupo 

ConBr100 haviam se desprendido. Apenas os grupos C e DVioL50 apresentaram crostas 

nas feridas no 11o e 12o dias PO. Durante o período avaliado, as crostas dos grupos 

experimentais apresentaram-se finas, secas e com aspecto uniforme (Figura 4). 



SCHIRATO, G.V.           Atividade Antimicrobiana in vitro e in vivo e da ... 
 

61

A evolução macroscópica do processo cicatricial foi acompanhada pela mensuração 

das lesões ao longo de 12 dias pós-cirúrgicos (Figura 5). No 1o dia PO, era possível 

observar uma significante redução da área nas lesões tratadas com as lectinas em relação 

ao grupo controle. Durante os três primeiros dias PO, o grupo ConBr 100 apresentou 

redução estatisticamente significativa de área das feridas na ordem de 0,42 cm²/dia. Este 

comportamento não foi observado nos demais grupos estudados. Até 7o dia PO os grupos 

ConBr100, DVioL50 e DVioL100 mostraram perfil semelhante de contração de ferida. No 

8o dia PO, a área média dos grupos estudados foi: 1,39 ± 0,26 cm² (grupo C); 0,88 ± 0,61 

cm² (grupo ConBr50); 0,58 ± 0,06 cm² (grupo ConBr100); 1,00 ± 0,13 cm² (grupo 

DVioL50); 0,71 ± 0,23 cm² (grupo DVioL100). No último dia de avaliação, as lesões 

tratadas com a lectina de Canavalia brasiliensis 100µg/mL apresentaram maior percentual 

de contração: 96,40%. Neste mesmo período, a área média das lesões deste era 0,11 ± 0,08 

cm².  

A eficácia do tratamento com as lectinas ConBr e DVioL foi estatisticamente 

significativo comparado ao grupo controle. O tratamento utilizando a lectina ConBr 

demonstrou ser dose-dependente, porém o tratamento com DVioL não apresentou esta 

característica. Não houve diferenças significantes na resposta do tratamento utilizando as 

lectinas com mesmas concentrações (ConBr50 = DVioL50, ConBr100 = DVioL100).   

 

3.2. Atividade antimicrobiana 

Os ensaios antimicrobianos in vivo foram realizados nos tempos 0, 2o, 7o e 12o dias 

PO (Figura 6). No tempo zero, não houve crescimento microbiano nas lesões 

experimentais, certificando que estas foram realizadas em condições assépticas. Durante o 

período avaliado, nenhum microorganismo foi isolado do grupo ConBr100. Nos demais 

grupos estudados, apenas a bactéria comensal Staphyloccocus sp. foi identificada. As 
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lesões do grupo controle (grupo C) apresentaram-se mais contaminadas. Nos grupos 

tratados com as lectinas ConBr e DVioL com a concentração 50µg/mL apresentaram 

Staphyloccocus sp. durante o período avaliado, especialmente no 7o dia PO em 81,82% das 

lesões dos grupos ConBr50 e no 12o dia PO em 60% das lesões do grupo DVioL50. O 

grupo DVioL100 apenas apresentou contaminação bacteriana no 2o dia PO (33,33%). 

Os ensaios in vitro revelaram que as lectinas de Canavalia brasiliensis e de Dioclea 

violacea não possuem atividade antimicrobiana frente aos microrganismos testados. 

Apenas o controle positivo (Nitrofurazona 0,2%) apresentou formação de halo de inibição 

medindo: 19,4 ± 0,04 mm para Bacillus sp.; 11,95 ± 0,04 mm para Escherichia coli; 20,1 ± 

0,07 mm para Streptococcus sp. e 19,65 ± 0,26 mm para Staphylococcus aureus. 

 

3.3. Análises histopatológicas 

Durante a avaliação histopatológica, as análises do grupo C (NaCl 150mM) 

demonstraram a evolução normal do processo reparativo. Durante o 2o dia PO (Figura 7), 

os grupos tratados apresentaram as mesmas características histopatológicas do grupo 

controle, apresentando crosta, exsudato, infiltração de neutrófilos e angiogênese. Os grupos 

tratados com a lectina de Canavalia brasiliensis menor quantidade de exsudato 

inflamatório comparados aos demais grupos estudados.    

Durante o 7o dia pós-operatório (Figura 8), as lesões apresentaram tecido de 

granulação com padrão fibro-vascular. O grupo ConBr50 apresentou reepitelização abaixo 

da crosta, porém o tecido de granulação encontrava-se bem organizado. Os grupos tratados 

com as lectinas apresentavam uma grande quantidade de fibroblastos na derme; nos grupos 

ConBr100, DVioL50 e DVioL100 foi evidenciado início de regeneração epitelial nas 

bordas das lesões.  
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No 12o dia (Figura 9), o grupo tratado com NaCl ainda permanecia com tecido de 

granulação com padrão fibro-vascular, crosta e a reepitelização não completa. Os 

camundongos tratados com a lectina de Dioclea violacea (DVioL50 e DVioL100), 

apresentaram características histopatológicas semelhantes: reepitelização incompleta, 

presença de fibroplasia e angiogênese. Do ponto de vista histopatológico, o processo 

reparativo apresentou-se mais avançado nos grupos tratados com a lectina de Canavalia 

brasiliensis, principalmente em ConBr100. Neste grupo, as lesões apresentavam-se 

completamente reepitelizadas com uma fina camada de queratina. As análises revelaram 

que o tecido de cicatricial apresentava-se com aspecto fibroso com fibrilas de colágeno 

bem organizadas e início de formação de anexos cutâneos. 

 

4. Discussão 

O sistema imune desempenha papel fundamental no processo de cicatrização de 

lesões cutâneas pois, além de participarem na função inflamatória e de defesa do 

hospedeiro, as células pertencentes ao sistema imune liberam citocinas, linfocinas e fatores 

de crescimento indispensáveis pela continuidade do processo (Park e Barbul, 2004). 

Durante os últimos anos, foi demonstrado que uma grande quantidade de lectinas vegetais 

são capazes de ativar células do sistema imune (Alencar et al., 2004; Cavada et al., 2001). 

Lectinas vegetais, especialmente as que são homólogas a ConA (glicose/manose) são 

capazes de modular o recrutamento de neutrófilos por mecanismos indiretos (Assreuy et 

al., 2003). Alencar et al. (2005) demonstraram que a lectina de Arum maculatum possui 

efeito pró-inflamatório quando administrada intraperitonealmente em ratos (80, 200 e 500 

µg/mL/cavidade), induzindo a migração de neutrófilos e macrófagos de maneira 

significante e dose-dependente. 
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O processo reparativo é regulado também por fatores de crescimento e citocinas 

(Werner e Grose, 2003). Diversas lectinas extraídas de leguminosas pertencentes à subtribo 

Diocleinae induzem a produção de citocinas por células mononucleares de humanos; as 

lectinas testadas induzem a liberação de grande quantidade de TNF-α e IFN-γ. As lectinas 

de DRL e ConBr induzem a produção de níveis elevados de IFN-γ e a produção de TNF-α 

é aumentada de maneira significante pelas lectinas ConBr, DVioL e DvirL (Cavada et al., 

2001). 

As lectinas possuem ação mitogênica (Cavada et al., 1996). Os carboidratos 

presentes na superfície celular possuem papel regulador no processo de reconhecimento 

celular. Lectinas vegetais interagem com resíduos específicos de carboidratos de 

glicoproteínas da membrana celular e executam função mitogênica mimética (Kulkarne e 

McCulloch, 1995). Em ensaios in vivo, foi demonstrado que a lectina de Abrus precatorius 

induz resposta mitogênica em macrófagos murinos, potencializando a produção de óxido 

nítrico e peróxido de hidrogênio, aumentando também a sua ação fagocitária e bactericida 

(Tripathi e Maiti, 2003). Sell e Costa (2003) demonstraram que as lectinas de Phaseolus 

vulgaris (PHA) e a aglutinina do germe de trigo (WGA) induzem a proliferação de 

fibroblastos in vitro em concentrações superiores a 20µg/mL. Como visualizado em nossas 

análises histopatológicas, as lesões tratadas com ConBr e DVioL mostraram um grande 

número de fibroblastos na derme quando comparadas com o grupo controle (NaCl). 

As lectinas ConBr e DVioL possuem a mesma especificidade por resíduos de 

glicose e manose, possuindo grande afinidade pela cadeia de trimanosídeo 3,6-di-O-(a-D-

manopiranosil)-D-manose (Dam et al., 1998), sendo característica das regiões núcleo de 

carboidratos N-ligados a asparagina. Além disso, estas lectinas reconhecem os mesmos 

epítopos na estrutura do trimanosídeo. Apesar da grande homologia entre as estruturas das 

lectinas de Diocleinae, estas proteínas podem induzir respostas biológicas distintas. Em 
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nosso trabalho, a diferença na resposta entre os tratamentos com as lectinas ConBr e 

DVioL pode ser atribuída ao fato que estas apresentam especificidade distinta a 

carboidratos complexos (Gupta et al., 1996; Dam et al., 1998). Além disso, elas possuem 

diferente equilíbrio dimérico-tetramérico dependentes de pH (Grangeiro et al., 1997; 

Calvete et al., 1999). Apenas a conformação tetravalente interage com receptores da 

superfície celular, ativando vias de transcrição. Por exemplo, a diferença encontrada na 

intensidade do processo inflamatório das lesões tratadas com ConBr e DVioL pode ser 

ocasionada em resposta a pequenas diferenças na estrutura primária destas proteínas as 

quais interferem na afinidade por carboidratos complexos e na relação entre as 

conformações diméricas e tetraméricas. 

O efeito antimicrobiano das lectinas testadas pode ser atribuído por estas proteínas 

formarem canais iônicos na membrana celular microbiana ou por inibição competitiva da 

adesão de proteínas microbianas aos receptores polissacarídicos do hospedeiro (Cowan, 

1999). Além disso, as lectinas estimulam o processo de fagocitose e a lise celular por 

ativação do sistema complemento (Ottinger et al., 1999). 

Os carboidratos glicoconjugados demonstram habilidade em destruir bactérias e 

vírus, prevenindo infecções em mamíferos. Por exemplo, a manose atua prevenindo a 

infecção bacteriana. Em sua superfície, as bactérias possuem lectinas que se unem a 

receptores glicoconjudados da superfície de células hospedeiras de mamíferos, 

ocasionando a adesão e infecção. A manose se liga competitivamente com as lectinas 

bacterianas, ocupando os sítios que normalmente se ligariam a receptores, prevenindo 

desta forma, a infecção. In vitro, a manose vem demonstrado prevenir a infecção 

bacteriana de diversas cepas de Aeromonas nas células intestinais de humanos. Em 

animais, a manose demonstrou, in vitro, impedir a aderência da Salmonella typhimurium 
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no intestino de frangos, reduzindo de maneira significativa (aproximadamente 50 a 100%), 

a incidência de infecção (Gardiger, 2000). 

O presente trabalho demonstrou que as lectinas ConBr e DVioL aceleram o 

processo cicatricial de lesões cutâneas. Este efeito pode ser observado especialmente no 

grupo tratado com a lectina de Canavalia brasiliensis 100 µg/mL. Os resultados presentes 

oferecem evidência farmacológica preliminar no uso destas lectinas no processo de 

reparação de feridas cutâneas. 
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Figura 2: Percentual de edema nos grupos experimentais. Grupo C (NaCl 150mM); grupo 

ConBr50 (lectina ConBr 50 µg/mL); grupo ConBr100 (lectina ConBr 100µg/mL); grupo 

DVioL50 (lectina DVioL 50 µg/mL); grupo DVioL 100 (lectina DVioL 100µg/mL). 
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Figura 3: Percentual de hiperemia nos grupos experimentais. Grupo C (NaCl 150mM); 

grupo ConBr50 (lectina ConBr 50 µg/mL); grupo ConBr100 (lectina ConBr 100µg/mL); 

grupo DVioL50 (lectina DVioL 50 µg/mL); grupo DVioL 100 (lectina DVioL 100µg/mL). 
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Figura 4: Aspectos macroscópicos das lesões experimentais. Segundo dia pós-operatório 

(PO): A, grupo C (NaCl 150mM); B, grupo ConBr50 (lectina ConBr 50 µg/mL); C, grupo 

ConBr100 (lectina ConBr 100µg/mL); D, grupo DVioL50 (lectina DVioL 50 µg/mL); E, 

grupo DVioL100 (lectina DVioL 100µg/mL). Sétimo dia PO: F, grupo C; G ConBr50; H, 

ConBr100; I , DVioL50; J, DVioL100. Décimo segundo dia PO: K , grupo C; L  ConBr50; 

M , ConBr100; N, DVioL50; O, DVioL100. 
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Figura 5: Área da lesão (cm2) e tempo (dias) após o tratamento tópico utilizando NaCl, 

lectina de Canavalia brasiliensis (50 mg/mL e 100 mg/mL), lectina de Dioclea violacea 

(50 mg/mL e 100 mg/mL). 
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Figura 6: Presença de Staphylococcus sp. nas feridas cirúrgicas experimentais. Grupo C 

(NaCl 150mM); grupo ConBr50 (lectina ConBr 50 µg/mL); grupo ConBr100 (lectina 

ConBr 100µg/mL); grupo DVioL50 (lectina DVioL 50 µg/mL); grupo DVioL 100 (lectina 

DVioL 100µg/mL). 
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Figura 7: Aspectos histopatológicos das lesões experimentais, 2o dia de pós-operatório: 

Tricrômico de Masson. A (100X), grupo C (NaCl 150mM); B (100X), grupo ConBr50 

(lectina de Canavalia brasiliensis 50µg/mL); C (400X), grupo ConBr50, D (100X), grupo 

ConBr100 (lectina ConBr 100µg/mL), E (100X), grupo DVioL50 (lectina de Dioclea 

violacea 50µg/mL); F (100X), grupo DVioL100 (lectina DVioL 100µg/mL). c – crosta; nf 

– tecido conjuntivo neo-formado; i – infiltrado de neutrófilos; a – angiogênese. 

 



SCHIRATO, G.V.           Atividade Antimicrobiana in vitro e in vivo e da ... 
 

77

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Figura 8: Aspectos histopatológicos das lesões experimentais, 7o dia de pós-operatório: 

Tricrômico de Masson. A (100X), grupo C (NaCl 150mM); B (100X), grupo ConBr50 

(lectina de Canavalia brasiliensis 50µg/mL); C (100X), grupo ConBr100 (lectina ConBr 

50µg/mL); D (100X), grupo DVioL50 (lectina de Dioclea violacea 50µg/mL); E (100X), 

grupo DvioL100 (lectina DVioL 100µg/mL); F (400X), grupo DvioL100. c – crosta; fv – 

tecido de granulação fibrovascular; v – vasos sangüíneos; → - fibroblastos; r – 

reepitelização.
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Figura 9: Aspectos histopatológicos das lesões experimentais, 12o dia de pós-operatório: 

Tricrômico de Masson. A (100X), grupo C (NaCl 150mM); B (100X), grupo ConBr50 

(lectina de Canavalia brasiliensis 50µg/mL); C (100X), grupo ConBr100 (lectina ConBr 

50µg/mL); D (400X), grupo ConBr100; E (100X), grupo DVioL50 (lectina de Dioclea 

violacea 50µg/mL); F (100X), grupo DvioL100 (lectina DVioL 100µg/mL). c – crosta; fv 

– tecido de granulação fibrovascular; v – vasos sangüíneos; d – derme; ep – epiderme; k – 

queratina; ac – anexos cutâneos; tc – tecido cicatricial; r – reepitelização.



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

7. CONCLUSÕES 
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• O presente trabalho demonstrou que as lectinas ConBr e DVioL são capazes de 

estimular o processo de reparação de lesões cutâneas, tanto no ponto de vista 

clínico e histopatológico.  

• O grupo tratado com a lectina de Canavalia brasiliensis 100 µg/mL apresentou o 

processo cicatricial mais avançado quando comparado com os demais grupos 

estudados.  

• As lectinas testadas não apresentaram atividade antimicrobiana in vitro frente aos 

microrganismos testados, porém durante os testes in vivo, no grupo ConBr100, 

nenhum microrganismo foi isolado das lesões cutâneas.  

• O presente estudo oferece evidência farmacológica preliminar sobre o uso destas 

lectinas para promover o processo de cicatrização. 
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• Anexo 01: Parecer do Comitê de Ética em Experimentação Animal. 

• Anexo 02: Ficha de avaliação clínica. 

• Anexo 03: Normas da Revista para onde o artigo será submetido. 

Trabalhos gerados do trabalho de dissertação de mestrado 

• Anexo 04: Resumo expandido apresentado em anais de evento 

Título: Efeito da lectina de Canavalia brasiliensis no tratamento tópico de feridas 

cutâneas experimentais em camundongos. 

Autores: SCHIRATO, G. V.; SILVA, F. O.; PORTO, C. S.; CAVADA, B. S.; 

LIMA-FILHO, J. L.; CARNEIRO-LEÃO, A. M. A.; PORTO, A. L. F. 

Fonte de publicação: VII Reunião Regional da SBBq e 2nd International 

Symposium in Biochemistry of Macromolecules Biotecnology, 2004, Recife. Anais 
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Lectins form an important class of carbohydrate-binding proteins. ConBr, the lectin from Canavalia 
brasiliensis, is homologous to Con A, differing from it in only three residues. The aim of this work is to 
evaluate the topical treatment of cutaneous wounds using ConBr lectin. Surgical wounds (1 cm2) were 
produced aseptically in the dorsal thoracic region in albino Swiss mice. Each wound was topically 
treated daily along 12 days, as follows: 150 mM NaCl (C Group) and ConBr 50µg/ml (T Group). 
Wounds were daily evaluated through the measurement of the area, presence of oedema, 
hyperemia, presence of scab. Hyperemia were less intense in T Group, specially after 5th day (70% 
and 100% in Groups T and C, respectively). At the 12th day, 33.33% of C Group and 66.67% of T 
Group showed re-epithelization. At 12th day, the average area was 0.12 ± 0.2cm2 and 0.61 ± 
0.67cm2 (T and C Groups, respectively). Only Staphylococcus sp. was isolated from the wounds 
but in less percentile in T Group. These results suggest a potential use of ConBr to improve wound 
healing. 
 

Introdução 
 

O processo de reparo tecidual caracteriza-se 
por uma sucessão complexa de eventos 
bioquímicos e celulares em resposta à lesão. Para 
que um ferimento seja curado com êxito, os 
eventos devem suceder-se em uma seqüência 
apropriada e o resultado final é geralmente uma 
cicatriz de tecido conjuntivo, representando o 
somatório dessas etapas. (Carvalho, 2002). Caso 
as feridas não sejam adequadamente tratadas, 
pode surgir infecção. Feridas infectadas 
cicatrizam mais lentamente e a reepitelização é 
mais prolongada (Inngjerdinger et al., 2004). 

Lectinas são proteínas ou glicoproteínas não 
pertencentes ao sistema imunológico, capazes de 
reconhecer sítios específicos em moléculas e 
ligar-se a carboidratos, sem alterar a estrutura 
covalente das ligações glicosídicas dos sítios 
(Grangeiro, 1996). A Canavalia brasiliensis é 
uma leguminosa pertencente à subfamília 
Diocleinae e a partir desta é extraída a lectina 
ConBr (Barbosa et al., 2001). A ConBr possui 
ligação glicose/manose e é homóloga a 
Concanavalina A (ConA) (Cavada et al., 1993).  

Objetiva-se com este trabalho testar o efeito 
terapêutico do tratamento tópico da lectina ConBr 
em feridas cutâneas experimentais em 

camundongos sob o ponto de vista clínico e 
microbiológico. 
 
Experimental 

 
A lectina de Canavalia brasiliensis (ConBr) 

foi purificada pelo método de Moreira et al. 
(1983) e cedida gentilmente pelo Prof. Dr. 
Benildo de Sousa Cavada do Departamento de 
Bioquímica e Biologia Molecular da 
Universidade Federal do Ceará – UFC. Foi 
produzida uma ferida na região dorsal torácica em 
30 camundongos (Mus musculus) albinos suíços 
(machos, com 8 semanas de idade, pesando 33,0 
± 2,0g) divididos em dois grupos iguais, segundo 
o tratamento empregado: Grupo C (NaCl 150 
mM), Grupo T (ConBr 50µg/ml). Foram 
aplicados diariamente 100 µl de cada solução 
após a realização das lesões. As lesões foram 
submetidas à avaliação clínica até o 12o dia de 
pós-operatório (PO). A área da lesão foi calculada 
pela equação formulada por Prata et al. (1988). Os 
resultados obtidos foram expressos como média ± 
desvio padrão (M ± dp). A avaliação 
microbiológica das feridas cirúrgicas 
experimentais foi realizada nos tempos 0h, 48h, 7 
e 12 dias de pós-operatório antes da realização
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de biópsia. Para realização desta, 5 animais eram 
retirados de cada grupo experimental e, 
posteriormente, eutanasiados por deslocamento 
cervical com os animais previamente anestesiados 
com cloridrato de xilazina (dosagem de 10 
mg/Kg) e cloridrato de cetamina (dosagem de 115 
mg/Kg) (Hall e Clarke, 2001). O material para 
exame microbiológico foi coletado através de 
“swabs” esterilizados e semeado em placas de 
Petri contendo ágar sangue e ágar Levine. As 
placas foram incubadas em estufa microbiológica 
durante 24 horas e após este período as bactérias 
foram classificadas através dos aspectos 
morfológicos das colônias, morfotintoriais ao 
Gram. 
 
Resultados e Discussões 
 

Os animais foram avaliados clinicamente, 
diariamente até o 12o de pós-operatório (PO), os 
sinais clínicos observados neste período foram: 
presença de edema, hiperemia, formação de crosta 
além do acompanhamento da evolução da área 
das feridas. 

Em relação à presença de edema, este sinal 
flogístico foi observado em ambos os grupos até o 
6o dia PO. No 2o dia PO, 100% dos animais do 
grupo C apresentaram edema nas lesões, porém, 
neste mesmo período, 86,67% das lesões dos 
animais do grupo T apresentaram o sinal. Já no 6o 
dia PO o percentual de edema nas feridas 
experimentais foi 20% e 40% nos Grupos C e T, 
respectivamente (Figura 01). 
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Figura 01 – Percentual de Edema nas lesões experimentais 
dos Grupos C e T. 

A Hiperemia foi observada até o 5o dia PO 
no Grupo T e até o 6o dia PO no Grupo C. Até o 
5o dia PO, 100% das lesões do Grupo C 
apresentaram hiperemia, enquanto o Grupo T, no 
5o dia PO 70% das lesões permaneciam com este 
sinal flogístico. Através do acompanhamento da 
evolução clínica, pode-se evidenciar que a 
hiperemia das feridas tratadas com a lectina 
ConBr demonstrou-se leve, enquanto nas feridas  

 
controle foi moderada em relação a intensidade 
deste sinal flogístico (Figura 02). 
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Figura 02– Percentual de Hiperemia nas lesões experimentais 
dos Grupos C e T. 
 

A partir das 24h de experimento, houve 
formação de crosta nas feridas de ambos os 
grupos e pode-se observar a presença desta até do 
12o dia de experimento. Do 10o até o 12o dia PO, 
60% dos animais do Grupo C permaneceram com 
crosta em suas lesões, neste mesmo período, 
apenas 16,66% das lesões do Grupo T ainda 
permanecia com crosta (Figura 03). 

 
 

 
Figura 03 – Percentual de presença de Crosta nas lesões 
experimentais dos Grupos C e T. 

 
Em relação à evolução da área das lesões 

(Figura 04 e 05), durante a fase inflamatória do 
processo cicatricial (até 6o dia PO), foi possível 
observar uma maior redução da área das lesões do 
Grupo T em relação ao Grupo C até o 4o dia PO. 
Durante o 5o e 6o dia PO esta diferença não foi 
significativa. No 12o dia PO, 66,67% das lesões 
experimentais do Grupo T estavam 
completamente reepitelizadas, enquanto apenas 
33,33% das lesões do Grupo C apresentavam esta 
característica. A área média neste tempo foi
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de 0,12 ± 0,20 cm² e 0,61 ± 0,67 cm² para os 
Grupo T e C, respectivamente. 
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Figura 04 – Área média das lesões experimentais. �, Grupo 
C; •, Grupo T. 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
Figura 05  – Aspecto das lesões. Grupo C: (a), 2º dia 
PO; (b) 7º dia PO; (c) 12º dia PO.  Grupo T: (d), 2º dia 
PO; (e), 7º dia PO; (f), 12º dia PO. 
 

As lectinas isoladas de Dioclea grandiflora, 
Canavalia brasiliensis e Soybean agglutinin 
induzem a resposta inflamatória típica em ratos, 
caracterizada pela exsudação dose-dependente de 
proteínas plasmáticas e pela migração de 
neutrófilos. A migração de neutrófilos também 
pode ser evidenciada pela ação da lectina obtida 
de sementes de Artocarpus integrifolia. Em 
camundongos, a lectina isolada de D. grandiflora 
induz a resposta inflamatória cutânea 
acompanhada pelo influxo de leucócitos 
polimorfonucleares (Freire, et al., 2003). 
Albuquerque et al. (2003), avaliando o efeito do 
tratamento tópico de feridas cutâneas com lectinas 
de Cratylia mollis e Concanavalina A verificou 
que estas promovem a aceleração do processo 
cicatricial.  

Apenas o microrganismo Staphylococcus sp. 
foi isolado das lesões experimentais. Porém, em 
menor percentual no Grupo T em relação ao 
Grupo C (Figura 06). 

O efeito antimicrobiano da lectina pode ser 
atribuído pelo mecanismo de ação desta em 
formar canais iônicos na membrana celular 
bacteriana ou pela inibição competitiva da adesão 
de proteínas microbianas aos receptores 
polissacarídicos das células do hospedeiro 
(Cowan, 1999). 

 
 
 

Figura 06 – Percentual de lesões com Staphylococcus sp. nas 
lesões experimentais dos Grupos C e T.  
 
Conclusões 
 
O tratamento utilizando a lectina ConBr 
favoreceu a evolução do processo cicatricial das 
lesões experimentais. As feridas tratadas com esta 
proteína apresentaram menor freqüência de 
contaminação microbiana em relação ao Grupo 
controle. 
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The antimicrobial activity in vivo tests was performed using a single dose of 150 mg/ml PJU-ascorbic acid, 
immediately after surgery, in experimental surgical wounds (1 cm2) produced in albino Swiss mice. The 
control groups were: 150mM NaCl (B Group) and 75 mg/ml ascorbic acid (C Group). The evaluation of in 
vivo activity  was determined by the absence of pathogenic microrganisms in swabs grown in blood agar and  
levine agar. In order to evaluate in vitro antimicrobial activity, was performed using well agar Müller Hinton 
plates (15 µl) against Pseudomonas sp., Bacillus sp., Enterobacter sp., Escherichia coli and Staphylococcus 
sp., isolated from cutaneous wounds of dogs. From in vivo PJU treated wounds, one could isolate only 
commensal bacteria. From B and C groups, respectively, there were isolated pathogenic bacteria 
(Enterobacter sp. and Proteus sp). However, no in vitro antimicrobial activity was detected. These results 
suggest the use of P-JU emulsion develops a protective effect against microbial infection is only due to 
physical barrier. 
 
 
 
Introdução 

 
O polissacarídeo proveniente de Anacardium 

occidentale L. (PJU) apresenta massa molecular 
de 1,1 x 105 Da, uma cadeia principal formada 
por unidades de D-Galp unidas por ligações 
glicosídicas β-(1→3), substituídos em O-6 
(Menestrina et al., 1998). 

O heteropolissacarídeo proveniente de 
Anacardium occidentale L. (PJU) vem sendo 
utilizado em diversas pesquisas e tem apresentado 
resultados terapêuticos satisfatórios, 
potencializando, em estudos preliminares, o 
processo de cicatrização de lesões cutâneas em 
camundongos (Schirato et al., 2002; Paiva, 2003), 
apresentando atividade antitumoral in vitro frente 
às células Hela (Stevan et al., 2000) e inibindo o 
crescimento do Sarcoma 180 (Menestrina et al., 
1996). 

Se as feridas não são adequadamente tratadas, 
pode surgir infecção. Feridas infectadas 
cicatrizam mais lentamente e a reepitelização é 
mais prolongada (Inngjerdinger et al., 2004). As 
infecções secundárias de pele são freqüentemente 
causadas pela flora transitória, composta  

 
 
 
principalmente por Staphylococcus aureus ou 
Streptococcus pyogenes (Streptococcus 
pertencentes ao Grupo A, β-hemolíticos). O 
rápido diagnóstico e tratamento são essenciais 
para prevenir o agravamento da lesão local ou em 
circunstâncias extremas, surgimento de 
complicações sistêmicas, como sepsis que poderia 
acarretar a morte do paciente (Bikowski, 1999).  

Objetivou-se com este trabalho avaliar a 
atividade antimicrobiana in vivo e in vitro da 
emulsão contendo o polissacarídeo de 
Anacardium occidentale (P-JU). 
 
Experimental 

 
O polissacarídeo da goma do cajueiro isenta 

de casca de árvore foi obtido de acordo com o 
método de Millas, et al. (1991). A emulsão foi 
preparada adicionando-se 3000 mg de PJU a 
1500mg de ácido ascórbico em 10 ml de água 
destilada estéril. Esta solução permaneceu sob 
agitação até solubilizar-se completamente, após
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Anexo 08



 

esta etapa, o pH foi aferido e ajustado para 5,0 
com solução de NaOH 1N. Com objetivo de 
avaliar a atividade antimicrobiana in vivo, foi 
produzida uma ferida na região dorsal torácica em 
90 camundongos (Mus musculus) albinos suíços, 
divididos em três grupos iguais, segundo o 
tratamento empregado: grupo B (NaCl 150 mM), 
grupo C (ácido ascórbico) e grupo T (emulsão 
contendo PJU). Foram aplicados 200 µl de cada 
solução uma única vez logo após a realização das 
lesões.  

A atividade antimicrobiana do PJU foi 
determinada pela avaliação microbiológica das 
feridas cirúrgicas experimentais até o 6o dia de 
pós-operatório (P.O.) O material para avaliação 
antimicrobiana in vivo foi coletado através de 
“swabs” esterilizados e semeado em placas de 
Petri contendo ágar sangue e ágar Levine. As 
placas foram incubadas em estufa microbiológica 
37°C durante 24 horas. A resposta da atividade 
antimicrobiana foi obtida pela ausência de 
microrganismos patógenos nas lesões 
experimentais. Os isolados foram classificados 
através dos aspectos morfológicos das colônias, 
morfotintoriais ao Gram e provas bioquímicas. As 
provas bioquímicas realizadas para 
enterobactérias foram: Indol (TSI – Triplice Sugar 
Iron e SIM – Indol Motilidade, H2S), VM 
(Vermelho Metila), VP (Vogues Proskaer), 
citrato, uréia, lisina, lactose e manitol. 

Para a avaliação da atividade antimicrobiana 
in vitro, as bactérias Pseudomonas sp., Bacillus 
sp., Enterobacter sp., Escherichia coli, 
Staphylococcus sp., isoladas de feridas cutâneas 
de cães cedidas gentilmente por Prof. Dr. 

Leonildo Bento Galiza da Silva do Departamento 
de Medicina Veterinária da UFRPE. Uma alçada 
destas bactérias foi transferida para um tubo de 
ensaio estéril com 2 ml de caldo BHI (Brain Heart 
Infusion). Após este procedimento, os tubos 
foram incubados em estufa microbiológica a 
37°C, durante 24h. Após este tempo, as bactérias 
foram transferidas do caldo BHI e foram 
semeadas, através de “swabs” esterilizados, em 
placas de Petri contendo ágar Müller Hinton. 
Foram feitos poços de 0,7 cm no meio de cultura 
com auxílio de um perfurador esterilizado e onde 
foram colocados 15 µl da emulsão 150 mg/ml de 
PJU. Os controles utilizados nesta avaliação 
foram os mesmos da avaliação in vivo, com a 
adição da solução 0,2% (p/v) de nitrofurazona. 

As placas foram incubadas em estufa 
microbiológica e a avaliação da atividade 
antimicrobiana foi realizada através de leituras 

 
 
 
 
 

diárias da medida do halo de inibição durante 
72h. 

 
Resultados e Discussões 

 
A maioria dos microrganismos da pele são 

encontrados nas camadas mais superficiais da 
epiderme e partes superiores dos folículos pilosos. 
Encontram-se normalmente nesses locais 
micrococos (Staphylococcus epidermidis e 
Micrococcus spp.) e corinebactérias. Estes 
microrganismos geralmente não são patogênicos e 
são considerados comensais (Silva, 1999). 

Foi observado que tratamento com a emulsão 
contendo o PJU propiciou a formação de um 
filme sobre o leito das lesões que ocasionou um 
efeito protetor contra a infecção microbiana 
devido a esta barreira física. Neste grupo (Tabelas 
1), foram isoladas apenas bactérias constituintes 
da microbiota normal da pele. Já nos grupos 
controle (B e C), além destes microrganismos, as 
bactérias patogênicas Proteus sp. e Enterobacter 
sp. foram isoladas (Tabela 2). Estes 
microrganismos não são encontrados 
normalmente na epiderme e a presença destes 
microrganismos indica contaminação das lesões. 

Os controles (NaCl 150 mM, solução 75 
mg/ml de ácido ascórbico) e a emulsão 150 
mg/ml de P-JU não apresenram atividade 
antimicrobiana in vitro. A solução de 
Nitrofurazona 0,2% (p/v) apresentou atividade 
antimicrobiana para Enterobacter sp., Escherichia 
coli e Bacillus sp. 

Segundo Spicer (2000) existe patogenicidade 
oportunista, onde microrganismos invadem e 
infectam o organismo quando as defesas estão 
enfraquecidas. De forma semelhante, uma ferida 
cirúrgica pode permitir a entrada da microbiota 
cutânea do paciente nos tecidos mais profundos, 
causando uma infecção da ferida cirúrgica. 

Akinpelu (2001) em seus estudos verificando 
a atividade antimicrobiana do Anacardium 
occidentale L. utilizando a solução 20mg/ml do 
extrato da casca do A. occidentale, verificou 
significante atividade antimicrobiana sobre 
bactérias dos gêneros Bacillus, Clostridium, 
Corynebacterium, Klebsiella, Micrococcus, 
Proteus, Pseudomona, Shigella e Staphylococcus. 
Semelhante aos nos nossos resultados, o autor não 
verificou atividade antimicrobiana do A. 
occidentale sobre a Escherichia coli. 
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Tabela 1 – Avaliação da atividade antimicrobiana in vivo do 
PJU (T) e grupos controle (B e C) após isolamento em ágar 
sangue. 

Ágar Sangue Dia de pós-

operatório Grupo B Grupo C Grupo T 

1 Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 
Corynebacterium 
sp 

2 Sem 
crescimento  

Staphylococcus 
sp. 
Micrococcus sp. 

Staphylococcus 
sp. 

3 Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

4 Staphylococcus 
sp. 
Bacillus sp. 

Staphylococcus 
sp. 
Micrococcus sp. 
Proteus sp. 

Staphylococcus 
sp. 

5 Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

6 Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

Staphylococcus 
sp. 

 
Tabela 2 - Avaliação da atividade antimicrobiana in vivo do 
PJU (T) e grupos controle (B e C) após isolamento em ágar 
Lenine. 

Ágar Levine Dia de 
pós-
operatório 

Grupo B Grupo C Grupo T 

1 Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

2 Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

3 Enterobacter 
sp.  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

4 Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

5 Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

6 Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

Sem 
crescimento  

 
Conclusões  
 

A avaliação in vivo demonstrou atividade 
antimicrobiana da emulsão contento PJU, o que 
não foi observado nos ensaios in vitro. 
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Introdução 
 
A cicatrização de feridas é um processo 

dinâmico que envolve fenômenos bioquímicos e 
fisiológicos que evoluem de forma harmoniosa a 
fim de garantir a restauração tissular 
(Mandelbaum et al., 2003). 

Apesar dos recentes avanços em tecnologia 
farmacêutica, química sintética e biotecnologia 
promoverem o desenvolvimento de drogas novas 
e potentes, os produtos naturais, como plantas e 
minerais, continuam sendo a maior fonte para a 
obtenção de medicamentos para os mais diversos 
fins (Noormohamed et al. 1994). 

O mamãozinho-de-veado (Jacaratia 
corumbensis) é um arbusto que ocorre na região 
semi-árida do Nordeste brasileiro (Araújo & 
Brito, 1998), sendo suas raízes utilizadas na 
alimentação humana e animal. 

Este trabalho teve como objetivo avaliar 
histopatologicamente o efeito cicatrizante do pó 
obtido de Jacaratia corumbensis em lesões 
cutâneas experimentais em camundongos. 
 
Experimental 
 

O pó de Jacaratia corumbensis foi obtido a 
partir da túbera que após a lavagem em água 
corrente,  foi   descascada e   finamente  laminada 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
para posterior secagem à temperatura ambiente e 
trituração com gral e pistilo, obtendo-se assim, o 
PJC. Foi produzida uma ferida na região dorsal 
torácica em 30 camundongos (Mus musculus) 
albinos suíços (fêmeas, com 8 semanas de idade, 
pesando 30,0 ± 2,0g) divididos em dois grupos 
iguais, segundo o tratamento empregado: Grupo 
C (NaCl 150 mM), Grupo T (9mg de PJC por cm² 
de lesão). As feridas foram tratadas diariamente, 
até o 11o dia de experimento, tendo início 
imediatamente após o procedimento cirúrgico. A 
retirada dos fragmentos de pele foi realizada no 
2o, 7o e 12o dias de pós-operatório (PO) e os 
mesmos foram submetidos ao processamento 
histopatológico de rotina (Michalany, 1991). Para 
realização desta, 5 animais foram retirados de 
cada grupo experimental e, posteriormente, 
anestesiados com cloridrato de xilazina (dosagem 
de 10 mg/Kg) e cloridrato de cetamina (dosagem 
de 115 mg/Kg) (Hall e Clarke, 2001). Após a 
realização da biópsia, os animais, ainda 
anestesiados, foram eutanasiados por 
deslocamento cervical. 

 
Resultados e Discussões 
 

Na avaliação histopatológica observou-se no 
2o dia pós-operatório a presença de crosta,
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Hispathological analysis of cutaneous wounds in mice treated with Jacaratia corumbensis root powder  
 
With the objective to evaluate the influence of the topical treatment with the Jacaratia corumbensis root 
powder (PJC) in the wound healing, surgical wounds (1 cm2) were produced aseptically in the dorsal thoracic 
region in albino Swiss mice. Each wound was topically treated daily along 11 days, as follows: 150 mM NaCl 
(C Group) and 9mg PJC/ cm² of lesion (T Group). Histopathological evaluations of the injuries been carried in 
2nd, 7th and 12th days of postoperative (PO). At 2nd day PO, was observed in C and T Groups presence of 
polimorfonuclear infiltrate associated to neoangiogenis. In this time, in T Group, conjunctive tissue was 
observed. At 7th day PO, had a presence of fibrovascular and vascular conjunctive tissue in T and C Groups, 
respectively. Finally, at 12th day PO, the wounds showed re-epithelization. These results suggest a potential 
use of PJC to improve wound healing. 
 

EFEITO DO TRATAMENTO DE FERIDAS 
CUTÂNEAS EM CAMUNDONGOS TRATADAS 
COM O PÓ DA RAIZ DE Jacaratia corumbensis 

 

Anexo 09
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infiltrado polimorfonuclear e neoangiogênese em 
ambos os grupos. Além desses achados, as lesões 
do Grupo T apresentaram presença de tecido 
conjuntivo neoformado e início de produção de 
colágeno (Figura 01). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 01 – Aspectos histopatológicos do processo cicatricial 
no 2o dia de evolução. Tricrômico de Masson (100X). A, 
Grupo C (NaCl 150mM); B, Grupo T (PJC). n – 
neovascularização; c – crosta; i – infiltrado polimorfonuclear; 
tn – tecido conjuntivo neoformado. 
 

No 7o dia, no Grupo Controle verificou-se a 
presença de infiltrado polimorfonuclear, 
neovascularização, neoformação de matriz 
extracelular e tecido de granulação de padrão 

vascular, e ainda, reepitelização das margens da 
lesão. No Grupo Teste havia, além da 
reepitelização das bordas da ferida, tecido de 
granulação de padrão fibrovascular e deposição 
de matriz extracelular em torno dos vasos (Figura 
02). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 02 – Aspectos histopatológicos do processo cicatricial 
no 7o dia de evolução. Tricrômico de Masson (100X). A, 
Grupo C (NaCl 150 mM); B, Grupo T (PJC). n – 
neovascularização; c – crosta; gv – tecido de granulação 
vascular; gf – tecido de granulação fibrovascular; → - 
neoformação de matriz extracelular. 

 
 

 
No 12o dia, as análises histopatológicas 

revelaram, no Grupo Controle, a presença de 
crosta, tecido de granulação de padrão fibroso, 
presença de colágeno não organizado e grande 
quantidade de fibroblastos. No Grupo Teste, 
constatou-se a presença de fibras colágenas mais 
organizadas e reepitelização de grande área da 
lesão (Figura 03). 

Andrade (2003), utilizando topicamente 
pomada contendo extrato da raiz de J. 
corumbensis em feridas cutâneas em cabras, 
verificou no 7o dia de evolução pós-cirúrgica, a 
presença de crosta em ambos os grupos, infiltrado 
polimorfonuclear mais evidente no Grupo 
Controle, tecido de granulação e fibras colágenas 
mais modeladas no Grupo Controle. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 03: Aspectos histopatológicos do processo cicatricial 
no 12o dia de evolução. Tricrômico de Masson (100X). A, 
Grupo C (NaCl 150mM); B, Grupo T (PJC). c – crosta; ep – 
epitélio; tf – tecido de granulação fibroso; d – derme; s – 
glândula sebácea; fp – folículo piloso; q – extrato córneo, � - 
fibras colágenas. 
 
Conclusões  
 

Diante dos resultados obtidos, foi possível 
concluir que uso tópico do extrato em pó da raiz 
de Jacaratia corumbensis contribuiu no o 
processo cicatricial das feridas. 
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