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RESUMO

O reparo tecidual é um processo sisttmico divido em
diferentes etapas moleculares, bioguimicas e celulares.
Alternativas que auxiliem esse processo  sdo
constantemente estudadas, assim como maneiras de evitar
complicagBes ao paciente. Dessa forma, é importante
ressaltar o uso terapéutico do urucum, que apresenta
compostos com excelentes propriedades terapéuticas que
permitem uma evolucdo positiva na reparacdo dessas
lesbes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo
de literatura sobre potencial terapéutico de compostos de
urucum (Bixa orellana L.) no reparo de lesdes em pele e
0ss0. A pesquisa foi feita por meio da consulta nas bases
de dados online: Pubmed, Lilacs, BVS, EBSCO e
Periodicos da Capes. Foram selecionados trabalhos
publicados nos Gltimos 10 anos, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol. Os resultados foram organizados em
forma descritiva, apontando em cada obra os dados
relevantes a respeito da temética. Os resultados
demonstraram que podem-se obter compostos bioativos,
como trocotriendis e carotenoides (bixina e norbixina), a
partir do extrato de urucum. Essas substancias
apresentam propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes, antimicrobianas, osteogénicas e
antiosteoporoticas e estdo sendo utilizados no tratamento
de agravos a saude. Portanto, conclui-se que compostos
encontrados no urucum (Bixa orellana L.) apresentam
potencial terapéutico no processo de reparacdo lesdes em
pele e o0sso.

PALAVRAS-CHAVE: Bixa  orellana, urucum,
cicatrizagdo, regeneragéo.

ABSTRACT

Tissue repair is a systemic process divided into different
molecular, biochemical, and cellular steps. Alternatives that
aid tissue repair are constantly being studied, as well as ways
to avoid complications to the patient. Thus, it is important to
highlight the therapeutic use of annatto, which has
compounds with excellent therapeutic properties that allow a
positive evolution in the repair of these lesions. The aim of
this study was to conduct a literature review on the
therapeutic potential of annatto compounds (Bixa orellana L.)
in tissue repair. The research was carried out by consulting
the online databases: Pubmed, Lilacs, BVS, EBSCO and
Capes Journals. Works published in the last 10 years in
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Portuguese, English or Spanish were selected. The results
were organized in a descriptive way, pointing out in each
study the relevant data regarding the theme. The results
showed that bioactive compounds, such as trochotrienols and
carotenoids (bixin and norbixin), can be obtained from
annatto extract. These substances have anti-inflammatory,
antioxidant, antimicrobial, osteogenic and antiosteoporotic
properties and are being used in the treatment of health
problems. Therefore, it was concluded that compounds found
in annatto (Bixa orellana L.) have therapeutic potential in the
process of repairing skin and bone injuries.

KEYWORDS: Bixa orellana, bixaceae, wound healing,
regeneration.

1. INTRODUCAO

A reparacdo tecidual é comum a todas as feridas,
independentemente do agente que a causou. E um
processo sisttmico e dindmico e esta diretamente
relacionado as condicbes gerais do organismo?.
Corresponde a uma série de eventos moleculares,
bioguimicos e celulares23.

O mecanismo do reparo tecidual é dividido em
etapas de limites ndo muito distintos, mas sobrepostas
num processo de envolvimento eminente e dindmico:
hemostasia, fase inflamatéria, formagdo do tecido de
granulagdo, com deposicdo de matriz extracelular
(colageno, elastina e fibras reticulares) e
remodelacéo*,’.

As tentativas do homem de intervir no processo de
reparo de lesGes retomam a antiguidade, quando foi
descoberta a importancia de protegé-las com a fim de
evitar complicacbes ao paciente. A partir desses
principios, foi-se possivel obter avancos e novas
alternativas para esse tipo de tratamento*.

A utilizagdo de fitoterdpicos em diversos tipos de
enfermidades é comum no Brasil. Sdo elementos
naturais e correspondem a uma alternativa de baixo
custo e de facil acesso a populagdo. A Bixa orellana L.
é uma planta nativa brasileira, conhecida popularmente
por urucum. O seu uso é amplamente diversificado em
nossa cultura, particularmente na alimentacdo, sendo
muito utilizada na producdo de corantes. Também é
utilizada na medicina popular para o tratamento
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diversos tipos de doengas, das quais podemos destacar
as lesBes teciduais, onde apresenta grande potencial
terapéutico interferindo positivamente no processo de
cicatrizacéos,”.

Varios protocolos medicinais visam aperfeicoar o
reparo de tecidos. Entre eles, vale ressaltar o uso do
urucum e suas excelentes caracteristicas como
fitoterapico. Isso é atribuido a rica composicao das suas
sementes, onde podem ser encontrados diversos
carotenoides, como a bixina, norbixina, isobixina, alfa
e beta carotenos e criptoxantina, além dos tocotrienois®.

Este estudo justifica-se pelo fato de que a partir da
averiguacdo do potencial terapéutico de compostos de
urucum no reparo de tecidos é possivel demonstrar a
sua viabilidade de uso no tratamento das lesdes
teciduais. Neste sentido a andlise do potencial
terapéutico de compostos de urucum (Bixa orellana L.)
no reparo de tecidos pode contribuir para o
desenvolvimento de biomateriais de baixo custo e de
facil acesso a populacéo em geral.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo
de literatura sobre potencial terapéutico de compostos
de urucum (Bixa orellana L.) no reparo de lesdes em
pele e osso, verificando as propriedades terapéuticas de
compostos do urucum, investigando a utilizacdo na
cicatrizacdo de feridas de pele e averiguando o uso no
reparo 4sseo.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma pesquisa
bibliografica integrativa ou sistematizada, com
abordagem qualitativa, exploratéria quanto aos
objetivos e segundo aos procedimentos técnicos ele é
um estudo bibliogréfico. A pesquisa foi feita por meio
da consulta nas bases de dados online: Pubmed, Lilacs,
BVS, EBSCO e Periddicos da Capes. A busca ocorreu
no periodo de agosto a dezembro de 2020. Utilizaram-
se 0s seguintes descritores: bixa orellana, bixaceae,
wound healing e regeneration.

Foram incluidas revisbes de literatura, pesquisas
experimentais com modelo animal, relatos de caso,
monografias, dissertacbes e teses. Os quais
apresentaram disponibilidade de texto completo, em
idiomas portugués, inglés ou espanhol, que
apresentavam coeréncia com a temaética, publicados
nos Ultimos 10 anos, compreendendo o periodo entre
2011 e 2020. No entanto, eventualmente, foram
incluidos alguns estudos de suma importancia para
compreensdo do histérico ou das pesquisas acerca do
tema que datem de um periodo anterior ao
estabelecido. Foram excluidas da pesquisa, publicages
cujos titulos e/ou objetivos ndo possuiam ligacdo direta
com a tematica ou que fugiam do objeto de estudo.

A coleta de dados se baseou em um levantamento
sistemético do material, 0 qual foi obtido por meio de
downloads dos arquivos disponiveis em PDF. Os dados
coletados obedeceram aos critérios de inclusdo,
objetivos propostos na pesquisa e a tematica em estudo.
Em seguida, foi feita uma analise das pesquisas a fim
de verificar quais artigos corroboravam efou
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discordavam do assunto. Os resultados foram
organizados em forma descritiva, apontando em cada
obra os dados relevantes a respeito da tematica.

3. DESENVOLVIMENTO

O mecanismo de reparacdo tecidual é dividido em
etapas de limites ndo muito distintos, mas sobrepostas
num processo de envolvimento eminente e dindmico:
hemostasia, fase inflamatéria, proliferativa, com
deposicdo de matriz extracelular (colageno, elastina e
fibras reticulares) e remodelacéo*,®. Esses eventos sdo
intercedidos e  sustentados por  mediadores
bioguimicos, descritos nas diferentes fases desse
processo, que correspondem aos principais episodios
observados em determinado periodo?.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e atua
como a barreira primordial do organismo contra o
ambiente externo®. Consiste principalmente em dois
componentes principais: uma epiderme estratificada e
uma camada subjacente de tecido conjuntivo de
suporte, a derme?®,

Quando a pele é agredida por algum agente
estranho pode resultar em feridas agudas que, em
varias ocasides ao longo da vida, desafiam a
capacidade das linhas de frente teciduais. Mecanismos
de reparacdo tecidual tém sido estudados por décadas
com o objetivo de compreender seu funcionamento e
diminuir os efeitos negativos nos dominios fisico,
emocional e financeiro da qualidade de vidat,!2,

Na maioria dos casos, € acionada uma resposta de
emergéncia imediata para estabelecer um ambiente
fechado e evitar a perda de sangue e infecgéo,
caracterizando mecanismos de reparo mais lentos e
duradouros. Estes ultimos envolvem vaérios tipos de
células para reconstituir, pelo menos parcialmente, as
propriedades biol6gicas iniciais do local lesionado®3,

Ja o tecido 6sseo possui capacidade de se reparar de
lesbes ou defeitos em virtude de estimulos fisiol6gicos
adequados que levam ao fechamento da lesdo!*. Porém,
os defeitos de tamanho critico no tecido 6sseo,
resultante de doencas metabdlicas, de traumas ou
cancer constituem grandes desafios para os cirurgides
de modo geral, pois sdo defeitos que em virtude de sua
extenséo, ndo se fecham?s,te,

O dano ao tecido ap6s uma lesdo desencadeia 0s
processos de coagulacdo, inflamacdo e cura. Nos
tecidos que circundam o 0sso, o resultado do processo
de cicatrizagdo é uma cicatriz, enquanto o tecido 4sseo
tem uma capacidade Unica de atingir forma, forca e
funcdo pré-lesdo. A cura Ossea é um processo de
regeneracdo e ndo de recuperacao cléssica. O resultado
desse processo é a formagdo de um tecido 6sseo novo e
saudavel, em vez de uma cicatriz. O curso da
cicatrizacdo 6ssea inclui a formagao 6ssea, angiogénese
e cicatrizacdo do tecido mole e pode ser afetado por
muitos fatores, dependendo do grau dos disturbios?”.

Ao longo do tempo, tém sido registrados variados
procedimentos clinicos tradicionais utilizando plantas
medicinais, por conta da sua facil obtencdo e efeitos
benéficos para a populacdo!®. A Bixa orellana L.,
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também conhecida como urucum ou urucu, é uma
espécie arbustiva originaria da Ameérica tropical, que
vem ganhando espagco no mercado agricola mundial,
sendo cultivada nos trépicos de todo o mundo. Seus
frutos sdo capsulas ovoides, que contém de 30 a 40
sementes®,?°,

O extrato de urucum possui propriedades
inflamatérias, antioxidantes e antimicrobianas. Estas
atividades farmacolégicas sdo devidas a diversos
compostos  bioativos, tais como polifendis e
carotendides?!,

A bixina é um apocarotendide éster monometilico
dicarboxilico extraido das sementes da arvore Bixa
orellana L. que é muito abundante na América do Sul.
Algumas sementes contém bixina em niveis de até 80%
do pigmento total. E utilizado como aditivo corante na
indUstria alimenticia. Varios relatérios cientificos tém
mostrado as atividades anticolesterolémica,
microbicida, antioxidante e analgésica da bixina?2,2,

Além disso, podemos destacar o uso da norbixina,
que é um carotendide dicarboxilico hidrofilico
encontrado em pequena quantidade no Urucum, que
pode ser obtida a partir da bixina, através da hidrolise
alcalina do grupamento éster em uma reacdo de
saponificacdo?*,2>,2°, Essa substdncia possui acao
antioxidante, podendo assim reagir com os radicais
livres que sdo formados em decorréncia de processos
fisiol6gicos e patoldgicos e que promovem danos
teciduais?.

Outros metabolitos secundarios produzidos pelo
urucum incluem diversos compostos fendlicos, em
particular os flavondides, que em conjunto com a
bixina e norbixina, conferem potencial antioxidante as
sementes de urucum’.

Quando utilizado no tratamento de feridas cutaneas,
0 urucum evidenciou uma variagdo na média da
quantidade de fibroblastos, obtendo um aumento
significante na proliferagdo destes. Pode-se observar
que o extrato apresentou efeitos positivos em todas as
fases do reparo tecidual nos estudos realizados, com
um relevante processo de reepitelizagdo, fibroplasia e
inducdo de angiogénese®.

Com base nos varios estudos realizados para avaliar
0 seu potencial na reparacdo oOssea, 0s resultados
sugerem a possibilidade de uma nova funcdo para os
compostos encontrados no urucum (como a norbixina,
bixina e tocotrienol), caracterizando-os como
componentes de melhoria da qualidade déssea através
do aumento da sintese e prevencdo da deterioracdo da
matriz dssea®.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do extrato de urucum podem-se obter
compostos bioativos como os polifendis, trocotriendis e
carotenoides (bixina e norbixina) que sdo substancias
que  possuem  propriedades  anti-inflamatorias,
antioxidantes e antimicrobianas. Essas substancias sdo
amplamente difundidas no tratamento de enfermos e
desenvolvimento de novos biomateriais®,2!.

A propriedade antioxidante dos compostos de
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urucum tem sido um dos efeitos mais relatados na
literatura. Os polissacarideos mucilaginosos da folha de
Bixa orellana L. apresentaram maior atividade
antioxidante do que as amostras de galho com todos 0s
radicais analisados. O que substéncia suas aplicagdes
industriais, como suas aplicagdes alimentares,
formulacdo de gel e na distribuicdo de drogas?°.

Entre os metabdlitos encontrados no urucum pode-
se incluir a bixina e varios compostos fenélicos, em
particular os flavonoides, que em conjunto conferem
potencial antioxidante as sementes de urucum?,
Experimentos in vitro mostraram que extratos das
sementes tém uma alta capacidade de eliminar espécies
reativas de oxigénio, que se correlacionam com a
concentracdo de bixina nos extratos’.

Além disso, sugere-se que a bixina é hipoglicémica,
o que foi confirmado pelos resultados obtidos nos
testes, correlacionando esse efeito com uma possivel
ligacéo aos receptores gama ativado por proliferador de
peroxissoma, podendo atuar por outras vias para
controlar a glicemia. O efeito foi estatisticamente
significativo, confirmando a capacidade hipoglicémica
e o nivel glicmico dos animais diabéticos apos o
tratamento com bixina coincidiu com os dados da
literatura. Porém, mais estudos sobre a atividade e
toxicidade da bixina sdo necessérios para avaliar 0 uso
clinico futuroz.

Os tocotriendis possuem poderosas propriedades de
reducgdo do colesterol, anticancer e neuroprotetoras que
muitas vezes ndo sdo exibidas pelos tocoferdis. O que
tornam os estudos sobre os efeitos desses compostos e
suas  diferentes  aplicabilidades ainda  mais
necessarios®.

A atividade cicatrizante dessa planta estd
correlacionada com os metabdlitos secundérios
presentes em sua composi¢do quimica. Tanto a pomada
com 30% de extrato aquoso Bixa orellana L. quanto a
pomada com 10% apresentaram porcentagem de
cicatrizacdo 60% maior que o grupo controle. A
pomada a 30% permite um processo normal de
cicatrizacdo de feridas sem evidéncias de infeccdo®.

Em um estudo brasileiro, notou-se que nos animais
tratados com extrato aquoso do urucum promoveu um
aumento significativo do infiltrado inflamatdrio,
inicialmente com predominio de polimorfonucleares
(neutrofilos e eosinéfilos) e em seguida de
mononucleares (macréfagos e linfécitos), no 3° dia e a
partir do 14° dia pos-operatério, respectivamente.
Ainda foi constatado que a aplicagdo tdpica do extrato
de urucum no leito cruento da ferida induziu ao maior
recrutamento e acimulo de células inflamatérias até as
fases mais tardias do processo de cicatrizagao?.

Outros resultados constataram que as lesdes
cuténeas em camundongos tratados com extrato oleoso
de urucum apresentaram pardmetros de exsudato,
crosta e epitelizacdo em percentuais esperados no
processo cicatricial. Além disso, foi observada a
aproximagcdo das bordas da ferida ao longo do periodo
experimental e menor tensdo. Histologicamente, apds o
7° dia, verificou-se a prevaléncia da fase inflamatéria e
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abundante quantidade de fibrina®.

Outros estudos tém demonstrado a atividade anti-
inflamatdria da bixina por meio da ativagdo do fator de
transcrigdo antioxidante Nrf231,32, e sua eficiéncia em
acelerar a cicatrizacdo de feridas, bem como reduzir a
area de tecido cicatricial®. Estudo srelataram dados que
validam o uso da bixina como mecanismo anti-
inflamatorio relacionado a reducdo da migracdo de
neutréfilos. Também foram os pioneiros a mostrarem a
propriedade antinociceptiva da bixina, que ndo parece
estar relacionada ao efeito sedativo®.

Nos casos de ratos diabéticos, efeitos benéficos
também sdo observados. Foi observado que o
tratamento com nanofibra produzida a partir da bixina
exibiu um aumento significativo na porcentagem de
fechamento da ferida em comparacdo com outras
nanofibras no dia 7 pds-ferimento. O que indica um
bom efeito de remodelacdo. Porém, foi relevada uma
diminui¢do na deposicdo de coldgeno em relagdo a
outras nanofibras puras3.

Os resultados sdo compativeis com outro estudo,
onde feridas causadas por queimaduras tratadas com
nanoparticula de prata com norbixina (que também ¢é
um carotenoide encontrado no urucum) obtiveram um
aumento no percentual de regressdo das lesbes, pois
houve reducdo do processo inflamatério, inducdo da
formacdo de tecido de granulacéo e reepitelizacdo da
drea lesada. Concluindo que o gel teste de
nanoprata/norbixina apresenta indicios de eficacia no
processo de cicatrizacdo de queimaduras?.

Sobre a atividade antimicrobiana, resultados
mostraram que a carga bacteriana em feridas de
camundongos que receberam tocotriendis derivados de
urucum foi menor em comparagdo com 0 grupo
infectado ndo tratado. Tocotriendis mais daptomicina
mostraram a maior eficécia, alcancando uma redugéo
na carga bacteriana. Este maior efeito antimicrobiano
foi associado a niveis aumentados de citotoxicidade e
marcadores de reparo de feridas3*.

Pesquisas investigaram os efeitos do urucum na
reparacdo dssea e avaliaram o tratamento de defeitos
6sseos com membrana de poliestireno revestida com
colageno e norbixina associada com laser de
fotobiomodulag&o. Foi constatado, apds 15 dias, maior
quantidade de osso trabecular ndo lamelar com
distribuicdo irregular e formacdo de novos vasos
sanguineos. No entanto, no 30° dia, as bordas da leséo
ainda eram evidentes, sendo preenchida com grande
quantidade de infiltrado inflamatério e menos
neoformacgéo dssea ao final do defeito cirdrgico. Assim,
concluiram que esses materiais foram eficazes na
redugdo do processo inflamatério, aumento da
deposicéo e organizacdo do osso neoformado3.

Uma fragdo rica em tocotrienol, o éleo rico extraido
do urucum, foi o mais eficaz e aumentou
significativamente a expressdo de lisil oxidase. O
tratamento com esse composto diminuiu as de-novo
metiltransferases. Além disso, o tocotrienol inibiu
significativamente a ativacdo da proteina Janus Kinase
2 e diminuiu a expressdo do gene Flil, um fator de
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transcricdo de de-novo metiltransferases. 1sso sugere a
possibilidade de uma nova fun¢éo para o tocotrienol do
urucum como componente de melhoria da qualidade
Ossea, por conta do seu auxilio na regulagdo dos
osteoblastos, gerando um efeito protetor contra danos
0sse0s?®,

O urucum também é apontado como um importante
fitoterapico no auxilio do tratamento de lesBes dsseas
associadas a presenca de osteoporose. O tocotrienol
derivado da Bixa orellana L. aumenta a diferenciacao
dos osteoblastos ao regular positivamente a expressao
de osterix, fosfatase alcalina e osteocalcina. 1sso se
traduz em um aumento na sintese e mineralizacdo da
matriz dssea. Portanto, a acdo antiosteoporose do
tocotrienol demonstrada em estudos anteriores com
animais pode ser explicada por suas agGes anabolicas
Osseas. Tendo potencial para ser desenvolvido como
uma terapia antiosteoporose em humanos?.

Resultados similares constataram que o tocotrienol
da Bixa orellana L. oferece protegdo contra a
osteoporose, exercendo efeitos anabolicos nos 0ssos.
Em conclusdo, o tocotrienol a 60 mg/kg de peso
corporal mostra efeitos antiosteopor6ticos promissores
em um modelo de rato com osteoporose induzida por
buserelina. A prevencdo da perda Ossea pode ser
atribuida & sua capacidade de aumentar o numero de
osteoblastos e os locais de deposicdo mineral ativa.
Porém, ressaltam que mais estudos devem ser
realizados para ilustrar a deposicdo de tocotrienol do
urucum e seu mecanismo de a¢do no 0sso¥’.

Em outro estudo foi descrito que o tocotrienol, com
a mesma dosagem, pode prevenir a deterioracdo do
0sso trabecular induzida com buserelina, preservando a
integridade microestrutural, o conteido de célcio e a
resisténcia biomecanica do 0sso. O tocotrienol pode ser
atil para prevenir a perda dssea em pacientes do sexo
masculino usando agonistas de GnRH3.

5. CONCLUSAO

A planta do urucum apresenta compostos de bixina,
norbixina e tocotrienol que, por meio de suas
propriedades antioxidante, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, osteogénicas e antiostepordticas,
demonstraram efeitos positivos quando utilizados no
reparo de tecidos.

Em feridas na pele, contribuiram fundamentalmente
para a reducdo do infiltrado inflamatorio e formacdo de
tecido de granulagdo, elevando o percentual de
regressdo das feridas e acelerando a reepitelizagcdo em
todas as etapas de cicatrizagdo, o que permitiu o
progresso no processo de reparagdo.

No tecido dsseo, ajudou no aumento do nimero de
osteoblastos e o0sso neoformado, resultando em
aumento na sintese e mineralizacdo da matriz 6ssea,
além de prevenir a sua deterioragdo, justificando sua
acdo anabolica e protetora contra a osteoporose.

Portanto, conclui-se que compostos encontrados no
urucum (Bixa orellana L.) apresentam potencial
terapéutico no processo de reparacdo lesdes em pele e
0SS0.
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