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RESUMO

MARINO, Bruno, M.Sc., Universidade Vila Velha - ES, maio de 2013. Efeitos da
Aplicacdo Tdépica do Oleo de Avestruz (Struthio camelus, Linnaeus, 1758) e
Oleo de Avestruz Ozonizado no Processo de Cicatrizacdo de Feridas Cutaneas
em Ratos da Linhagem Wistar. Orientador: Vinicius Ricardo Cufia de Souza.

O Avestruz € uma das espécies animais ainda viva mais antiga em nosso planeta.
Dados recentes nos déo conta que sua relagdo com o homem data mais de 5.500
a.C. Algumas civilizagbes antigas, ja utilizavam o 6leo de avestruz no tratamento de
varias afeccdes dermatoldgicas. O presente trabalho avaliou o processo de
cicatrizacdo de feridas cutdneas em ratos machos da linhagem Wistar apos
tratamento tépico com 6leo de avestruz (Struthio camelus Linnaeus, 1758) e 6leo de
avestruz ozonizado. Para tal, foram confeccionadas feridas cirurgicas no dorso de 24
ratos com idade entre 16-20 semanas, divididos em 3 grupos: grupo controle (CG),
tratado com solucao fisioldgica (NaCl 0,9%); grupo oleo puro (GP), tratado com 500
ML 6leo de avestruz, e grupo 6leo ozonizado (GO), tratados com 500 pL d6leo de
avestruz ozonizado. Logo, as feridas foram tratadas e acompanhadas diariamente
durante 21 dias e nos dias 3, 7, 14 e 21 foram feitas avaliacbes macroscopicas com
mensuracdo de area e a seguir extrairam-se fragmentos de tecidos para analise
histopatoldgica. Os resultados demonstraram uma reducao significativa da area da
ferida para os grupos controle e experimentais (p < 0,0001). Na comparacéo entre
0S momentos para os diferentes tratamentos, ocorreram diferencas significativas na
area das feridas no sétimo dia (p = 0,0011) e no 14° dia de avaliacdo (p<0,0001).
Nos demais momentos ndo ocorreram diferencas significativas, p=0,2297 no dia 3 e
p > 0.9999 no 21° dia. Além disso, 0 grau de contracdo registrado nas feridas de
todos os grupos foi de 100% J& a avaliacdo histolégica evidenciou maior tecido de
granulacdo e neoformacdo conjuntiva nos grupos Oleo de avestruz puro e
principalmente no ozonizado. Portanto, diante dos resultados encontrados nos
permite concluir que uso tépico do 6leo de avestruz e 6leo de avestruz ozonizado
demonstrou ser satisfatério no processo de cicatrizacdo de feridas cutdneas em

ratos.

Palavras chaves: Pele, cicatrizacdo, 6leo de avestruz, oxigénio/ozonio terapia.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Carolus_Linnaeus

ABSTRACT

MARINO, Bruno, M.Sc., University of Vila Velha - ES, may of 2013. Effects of
Topical Application of Ostrich (Struthio camelus linnaeus, 1758) oil and Ostrich
Ozonizated Oil on the Healing Process of Cutaneous Wounds in Wistar Rats

Line. Professor for guidance: Vinicius Ricardo Cufia de Souza.

The Ostrich is a species of animals still alive oldest on our planet. Recent data
realize that his relationship with the man data over 5.500 BC. Some ancient
civilizations have used the ostrich oil in the treatment of various skin disorders. This
study evaluated the healing of skin wounds in male Wistar rats after topical treatment
with ostrich oil (Struthio camelus Linnaeus, 1758) and ozonated ostrich oil. To this
end, surgical wounds were made on the back of 24 rats aged 16-20 weeks, divided
into 3 groups: control groups (CG), treated with saline (0,9 % NaCl); pure oil ostrich
groups (GP), treated with 500 pL ostrich oil and ozonated oil group (GO), treated with
500 uL ostrich oil ozonated. Soon, the wounds were treated and monitored daily for
21 days and days 3, 7, 14 e 21 were evaluated macroscopic with measurement area
and then extracted fragments of tissue for histopathological analysis. The results
demonstrated a significant reduction in the wound area for control and experimental
groups (p< 0, 0001). Comparing the times for the different treatments, significant
differences in the wound area on the seventh day (p= 0, 0011) and day 14 evaluation
(p < 0, 0001).In other moments, there were no significant differences, p= 0, 2297 at
day and p> 0, 9999 on day 21. Furthermore, the degree of contraction recorded in
the wounds of all groups was 100%. As for histological evaluation showed greater
newly formed granulation tissue and conjunctiva groups ostrich oil pure and
especially in ozonated. Therefore, before the results allows us to conclude that
topical oil ostrich and ostrich oil ozonated proved satisfactory healing of skin wounds

in rats.

Keywords: skin, scarring, ostrich oil, oxygen / ozone therapy
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1. INTRODUCAO

A compreensdo do processo de cicatrizagdo e o desenvolvimento de novas
alternativas no tratamento de feridas cutaneas sdo de suma importancia na medicina
veterinaria, em funcao da alta freqiéncia de atendimento a animais acometidos por

lesBGes de diferentes tipos e origens. (SIMAS, 2010)

Logo, a definicdo de uma conduta terapéutica depende de uma avaliagéo criteriosa
da ferida a fim de determinar sua natureza, localizacdo, extenséo e profundidade da
lesdo, bem como os fatores intrinsecos e extrinsecos. (DEALEY, 2008) Além disso,
reavaliacdes periddicas se fazem necessarias, visto que o tratamento das feridas
cutdneas é dinamico e depende, a cada momento, da evolucdo das fases de
cicatrizagdo. (BRYANT, 1992; DEALEY, 2008)

7

A cicatrizacdo é um processo complexo caracterizado por uma sequéncia de
eventos que se inicia com o trauma e termina com o fechamento completo e
organizado da ferida com tecido cicatricial. (SCEMONS et al, 2011) Do ponto de
vista morfologico identificam-se na cicatrizacdo trés fases consecutivas e/ou
simultaneas, como a inflamacado, proliferacdo, formacdo e remodelamento dos
tecidos. (GOLDMAN; AUSIELLO; CECIL, 2009)

Entretanto, alguns fatores podem afetar o processo de reparacdo tissular, de forma a
retardar a resolucédo deste. Esses fatores se dividem em sistémicos como a idade,
habitos de vida, estado nutricional, mobilidade, medica¢bes, vasculopatias, outras
doencas de base; e locais como a presenca de infeccdo, tecido necrotico, local do
ferimento entre outros. (DEALY, 2008; BRASILEIRO, 2011)

Em virtude disso, desde os primérdios da humanidade, o homem sempre tem
buscado alternativas para tratamento de suas feridas cutaneas. Diversos produtos e
terapias tém sido empregados ao longo dos séculos objetivando melhorar os

resultados cicatriciais em menor tempo possivel. (DEALEY, 2008)

Atualmente, varias pesquisas vém sendo desenvolvidas a fim de validar
cientificamente a utilizacdo de plantas medicinais e outros produtos naturais no
tratamento de feridas cutaneas, visto que estes sdo aplicadas de forma empirica,

baseada apenas no conhecimento popular. (BRASIL, 2009)
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O dleo de girassol, por exemplo, muito utilizado no tratamento de feridas cutédneas
vem sendo alvos de varios estudos, e se tem comprovado cientificamente o seu
grande valor no processo de cicatrizagdo como demonstrou Marques et al (2004) e
Rocha et al (2004) em seus experimentos com ovelhas e ratos, respectivamente.

Em outro pesquisa, Whitehouse et al (1998), verificou que o 6leo de Emu, ave do
grupo das Ratitas, muito utilizado pelos aborigenas na Australia no tratamento de

feridas cutaneas, apresenta excelente acao cicatrizante e anti inflamatéria.

Ja Zimmer et al (2006) ,demonstrou que o 6leo extraido a partir das glandulas retais
de grilos muito utilizado na medicina chinesa apresenta um importante papel

cicatrizante.

Além disso, na atualidade ha também uma crescente utilizagdo do ozonio medicinal
no tratamento de diversas patologias. Em se tratando de feridas cutaneas, o 0z6nio
topico tem se mostrado o meio mais adequado, visto sua facilidade de
armazenamento e manipulacdo, além de manter suas propriedades germicidas,
reguladoras do metabolismo, moduladoras do sistema imune, angiogénicas entre
outras. (BOCCI et. al, 2011; CEPERO et al., 2008)

Algumas pesquisas apontam que o 6leo extraido de plantas quando ozonizado tem
mostrado bons resultados no processo de cicatrizacdo de feridas. (Amany et al,
2011; SCEMONS et al, 2011) Um estudo realizado por KIM et al referem o uso do
Oleo de oliva ozonizado no tratamento de ferida e relata que obteve um resultado

rapido e eficaz com a ozonioterapia.

O Avestruz (Struthio Camelus sp.) € uma ave natural do continente africano
pertencentes ao grupo das Ratitas.(PORTELA, 2005) Ha séculos, o seu 6leo tem
sido utilizado de forma empirica pelos egipcios, romanos e africanos no tratamento
de varias afeccfes dermatologicas. (WHITEHOUSE et al, 1998; PALANISAMY et al,
2011)

Porém, sdo poucos as pesquisas cientificas envolvendo o 6leo de avestruz com
intuito de se comprovam sua acao antiinflamatoria, antimicrobiana, analgésica e
cicatrizante (WHITEHOUSE et al, 1998; PALANISAMY et al, 2011). Além disso, no
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qgue se referem a este 6leo quando ozonizado sdo mais raros ainda os estudos na

literatura pesquisada que respaldam essa terapia.

Logo, este presente estudo teve por objetivo avaliar o processo de cicatrizagdo de
feridas cutaneas induzidos em ratos da linhagem Wistar apos tratamento topico com

6leo de avestruz puro e 6leo de avestruz ozonizado
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 A pele
2.1.1. Anatomia da pele

A pele, cutis (lat. cutis) ou tegumento, representa 15% do peso corpéreo, forma o
revestimento e confere protecdo ao organismo contra agentes biolégicos, fisicos e
quimicos (PORTO, 2009; GENESER, 2000). Est4 em perfeita harmonia com todo o
organismo, servindo como um excelente indicador de saude geral de um individuo
(MOORE & DALLEY, 2007). Sua funcao primordial é a protecao, entretanto, ela tem
varias outras funcbes como de barreira contra perda de &agua, termorregulacéo,
resposta imunoldgicos, secrecdo de residuos e sensacdo (GOLDMAN; AUSIELLO;
CECIL, 2009).

A pele é formada por duas porcdes bem distintas: uma porcéo epitelial de origem
ectodérmica, a epiderme, e uma porcdo conjuntiva de origem mesodérmica, a
derme. Logo abaixo, esta a hipoderme que apesar da mesma origem embriologica
gue esta ultima, ndo faz parte da pele, servindo apenas como suporte e unido com
os 6rgaos subjacentes (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008) Figura 1.

Camada comea

Camada
subcutinea— |

Nervos . R
sensitivos Terminagdes

nervosas Fibras o Antéria
musculares Glandula
sudoripara

Figura 1. Estrutura da pele e seus anexos. Fonte: JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008.



18

A epiderme (lat. epi, sobre; gr. derma,pele), a por¢cdo mais externa da pele, é
constituida por um epitélio pavimentoso queratinizado cuja func¢éo principal é conferir
protecdo contra acao lesiva do meio, assim como a perda de liquidos (GENESER,
2000). Nela estédo presentes varias células com caracteristicas e fungdes diferentes.
Os queratindcitos, por exemplo, sdo as células mais abundantes e importantes da
epiderme que possuem em seu interior filamentos protéicos de queratina (lat.
queras, corno) e sofrem diferenciacdo epidérmica. Os melandcitos ou células claras
de Masson séo células dendriticas que produzem e secretam o pigmento melanina
(gr. melas, negro), conferindo a coloracédo da pele, além de exercer também uma
importante funcdo protetora contra os raios ultravioleta (PORTO, 2009; GENESER,
2000; GOLDMAM; AUSIELLO; CECIL, 2009). As células de Langerhans sao células
dentriticas apresentadoras de antigenos que fazem parte do sistema imunitario. Por
fim, as células de Merkel séo células sensitivas envolvidas no processo de mecano-
receptor (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008; PORTO, 2009).

Além disso, a epiderme pode ser subdividida em cinco camadas bem distintas: (1) A
camada basal ou germinativa, constituida por células cubodides ou prismaticas
situando-se sobre uma membrana basal que separa a epiderme da derme.
Apresenta intensa atividade mitotica, sendo, portanto a principal responsavel pela
proliferacdo celular; (2) camada espinhosa, formada por células poliédricas que se
unem através de finos filamentos — o desmossoma, tendo uma funcdo na
manutencdo da coesdo da epiderme e na sua resisténcia ao atrito; (3) camada
granulosa, constituida por células poligonais achatadas, com nucleo central e
granulos de querato-hialina e substancia fosfolipidicas, que tem por funcdo a
impermeabilizacdo da agua e contribui para resisténcia; (4) camada ludica,
constituida por uma fina camada de células achatadas, eosindfilos, cujas estruturas
do seu interior sofreram um processo enzimatico e desapareceram e; (5) camada
coérnea, formada por células achatadas, mortas e sem nucleo; localizando-se na
superficie da pele e tendo como funcéo evitar a perda de agua para o meio, assim
como resistir a penetracdo de organismos e toxinas (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2008; PORTO, 2009) (Figura 2).
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Adesao de Células na Epiderme

| Estrato
_| coérneo

Camada
granulosa

| Camada
espinhosa

| _Camada
basal

Célula de
Langerhans

® Jungéao Desmossoma ™ Hemidesmossoma
aderente

Figura 2. Epiderme. Fonte: GOLDMAN, et al ,2009.

A derme (gr. derma, pele) corresponde a um tecido conjuntivo composto por proteina
e mucopolissacarideos, que se localiza abaixo da epiderme. Possui uma superficie
externa irregular, onde se observam saliéncias que acompanham as reentrancias da
epiderme. Essas saliéncias sdo chamadas de papilas dérmicas e tem por funcao
aumentar a area de contato com a epiderme e assim, trazer maior resisténcia a
zonas de alta pressao ou atritos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008; GENESER,
2000).

A derme é também subdividida em duas camadas bem distintas: a camada papilar,
mais delgada e corresponde a porcdo mais externa, formada por tecido conjuntivo
frouxo rico em fibrilas de colageno (Tipo Ill) e que tem funcdo de prender a derme a
epiderme; e a reticular, que € mais espessa, sendo formado por um tecido conjuntivo
denso rico em fibrilas elasticas e grossas fibras colagenas (Tipo I) (Figura 3). Além
disso, na derme sdo encontrados vasos sanguineos e linfaticos, nervos, pélos, unha,
glandulas sebaceas e sudoriparas, bem como, diferentes tipos de células, incluindo
mastocitos, fibroblastos e fibrocitos, macrofagos e leucécitos, particularmente
neutrofilos, eosindéfilos, mondcitos e linfécitos. Ela tem varias funcbes como: fornecer

suporte, resisténcia, oxigénio e sangue a pele (GENESER, 2000).
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Figura 3. Fotomicrografia da pele grossa da regiao plantar do pé.
Fonte: GENESER, 2000.

2. 1. 2 Etiopatogénese geral das lesdes cutaneas

As lesdes celulares podem ser causadas por diversos fatores como agentes fisicos,
guimicos, biologicos, resposta imunologicas, distirbios genéticos, desequilibrio
nutricionais entre outros. Além disso, elas podem ser reversiveis ou irreversiveis.
Isso ird depender da natureza do estimulo, sua intensidade, tempo de acdo bem

como a capacidade de reagir do organismo (BRASILEIRO, 2011).
2.1.3 Resposta inflamatoria

Inflamacé&o ou flogose (do latin inflamare e do grego phlogos, que significa pegar
fogo) consiste em uma reacao dos tecidos ante um agente agressor caracterizada
pelo extravasamento de liquidos e de células do sangue para o intersticio. Seus
principais sinais e sintomas séo calor, rubor, tumor, dor e perda da funcéo
(BRASILEIRO, 2011).

De acordo com BRASILEIRO (2011), a inflamacdo pode ser divida em varios
fendbmenos (irritativos, vasculares, exsudativos, alterativos, resolutivos e reparativos)
gue ocorrem de modo sucessivo e/ou simultdneo. Sendo assim, esse processo se

inicia quando o agente inflamatério carreia ou promove a sintese de PAMP
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(pathogen associated molecular pattern) ou induz o tecido a liberar moléculas
sinalizadoras de agressdo (alarminas), as quais induzem a liberacdo de outras
moléculas (mediadores da inflamacgéo). Em seguida em consequéncia da liberacdo
destes mediadores inflamatérios (a¢do curta — serotonina e histamina e de acao
prolongada - prostaglandina, leucotaxina, bradicinina), ocorrem modificagbes
hemodindmicas (vasodilatacdo arteriolar e venoconstricdo) e reoldgicas da
microcirculagdo. Logo, com essas alteragcbes vasculares, ocorre aumento da
permeabilidade vascular e, por conseguinte saida de plasma que pode ser pobre ou
rico em proteinas (inflamac6es serosas e fibrinosas, respectivamente) e de células
fagocitarias como polimorfonucleares (neutréfilos e eosindfilos - primeiros a
chegarem e atingem pico maximo apés 24 a 48 horas do trauma) e posteriormente
0s mononucleares (mondcitos que posteriormente se transformam em macrofagos
no tecido) durante 2° e 3° dia. A seguir, os macréfagos presentes ativam 0s
elementos celulares como fibroblastos e células endoteliais. Vale ressaltar, que esse
processo de migracado celular do sangue para o tecido (diapedese) se deve a varios
fatores quimiotaticos que as atraem e induzem mudancas em suas estruturas
celulares (Figura 4). Portanto, o mecanismo migratorio € de fundamental importancia
nesta fase da inflamacéo, pois os fagocitos sé@o células altamente especializadas em
fagocitose, digestado intracelular e capacidade em eliminar células e microrganismo.
A continuar, alteracfes (degeneracdes e necrose) teciduais ocasionadas por acao
direta ou indireta do agente inflamatorio podem aparecer tanto no inicio como no
transcorrer de uma inflamacé&o. Além disso, desde o inicio do processo inflamatério
surgem 0s mecanismos anti-inflamatorios naturais locais (apoptose de células do
exsudato e alteracdo comportamental desta como agente anti-inflamatorio quando
nao ocorrem modificacbes nos receptores das células do exsudado e do tecido,
geracao local de mediadores anti-inflamatorio - resolvinas, lipoxinas dentre outros) e
sistémicos (ACTH, endorfinas, glicocorticoides entre outros) que neutralizam o efeito
dos fatores pro-inflamatérias e que irdo determinar a progressao para cura com a
restituicdo integralidade anatdomica e funcional, cicatrizacdo, encistamento e
calcificacdo ou cronificacdo (BRASILEIRO, 2011; ROBBINS & COTRAN, 2010).
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Figura 4. Esquema da migracao (diapedese) dos leucdcitos (neutrofilos).
Fonte: ROBBINS & COTRAN, 2010.

Do ponto de vista cronoldgico, a inflamacédo pode ser aguda, ou seja, quando o
processo de eliminacdo da causa e do mecanismo de resolugdo nao ultrapassa 12
semanas, e crbnica quando o organismo nao consegue eliminar a causa e a
inflamacéo perdura por mais de 6 meses. Neste Ultimo caso, ocorre infiltrado de
células mononucleares (macréfagos, plasmocitos e linfécitos), destruicdo tecidual e
reparo da area lesada com tecido conjuntivo e proliferacdo de pequenos vasos
sanguineos. Além disso, ela pode variar de acordo com sua extenséo, podendo ser
local ou sistémica (BRASILEIRO, 2011).

2. 1. 4 Ferida

Ferida (lat. Ferire) consiste no rompimento da estrutura e da funcdo anatbmica
normal do tegumento (SCEMONS et al., 2011). Elas podem ser classificadas de
acordo com suas causas (GOMES et al., 2005; DEALEY, 2008):

» Feridas Ulcerativas: séo lesdes circunscritas, escavadas, com perda de tecido
decorrente de traumas ou doencas que interferem no suprimento de sangue.
Por exemplo; sdo aquelas que ocorrem em consequéncia de:

= Diabetes Mellitus;
» Insuficiéncia Venosa Cronica;

= Lapus Eritematoso;



23

> Feridas Traumaticas: sdo lesbes provocadas de forma acidental por agentes:
= Mecanicos (Cortes, perfuracoes etc.)
= Fisicos (Frio, Calor, etc.)
= Quimicos (Acidos, lodo, etc.)
> Feridas Operatorias: sdo lesbes provocadas de forma intencional. E podem
ser:
» Incisa: ndo tem perda de tecido e as bordas séo de facil sutura;
= Excisa: ocorre remocao de uma area de pele;
= Cirurgias e procedimentos diagnostico-terapéutico.

Quanto a microbiota, as feridas podem ser classificadas como:

» Limpa: condicbes asseépticas, ou seja, sem microorganismo;

» Limpas - contaminadas: lesdo inferior a 6 horas e sem contaminacdo
significativa;

» Contaminadas: lesdo ocorrida com tempo maior que 6 horas, presenca de
contaminagao e sem sinal de infecgao;

» Infectadas: presenca de agente infeccioso no local e lesdo com evidéncia de

intensa reacao inflamatoria e destruicao de tecidos

Para SCEMONS et al. (2011), as feridas também podem ser divididas de acordo

com sua extensao:

» Feridas de espessura parcial: € quando a ruptura da estrutura e da funcéo
tegumentar normal atinge somente a epiderme e a derme.

» Feridas de espessura total: é quando a ruptura da estrutura e da funcéo
tegumentar normal atinge a derme e o tecido subcutaneo, podendo atingir

tenddes, musculos e 0ssos.

2.1.5 Cicatrizacao de feridas

O processo de cicatrizacdo dos tecidos consiste em uma sequéncia complexa de
eventos que se inicia com o trauma e termina com o fechamento completo e
organizado da ferida com tecido cicatricial (SCEMONS et al., 2011).
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De acordo com o comprometimento do tecido, a cicatrizacao de feridas pode ocorrer
por primeira intengdo, ou seja, quando ndo ha perda tecidual e as bordas se mantém
justapostas; ou por segunda intencdo quando ha perda de tecidual e bordas da pele
estdo bem afastadas (DEALY, 2008; BRASILEIRO, 2011) (Figura 5).

CICATRIZAGCAO POR PRIMEIRA INTENGAO CICATRIZAGCAO POR SEGUNDA INTENCAO

—— Neoutrdfilos

Coagulo

Semanas — Unlao fibrosa

Figura 5. Etapas da cicatrizacéo de feridas por primeira e segunda intencéo.
Fonte: ROBBINS & COTRAN, 2010.

Segundo DEALY (2008) e ROBBINS & COTRAN (2010), o processo de cicatrizacao
de uma ferida consiste em uma série de estagios altamente complexos,
interdependentes e sobrepostos. A inflamacéo, fase inicial e normal da cicatrizagéo,
tem duracao de 4 a 5 dias desde a lesé&o inicial. Caracteriza-se por sinais e sintomas
inflamatorio como rubor, calor, edema e dor. Tem por objetivo diminuir os efeitos da
lesdo. Dentro de 1 ou 2 dias, apés a lesdo, tem-se o inicio do processo de
reconstrucdo. Este, considerado como o0 segundo evento, inicia-se geralmente no
terceiro dia da lesdo e se caracteriza pelo desenvolvimento de tecido de granulacao
(tecido conjuntivo frouxo rico em capilares sanguineos, leucécitos e matriz
extracelular formando por fibras colagenas tipo Ill, acido hialurénico e proteoglicano).
Os macrofagos sdo de suma importancia nesta fase, pois sdo responsaveis pela
remocao de restos extracelulares (limpeza) e juntamente com as plaquetas, células
endoteliais e outras células inflamatorias produzem fatores de crescimentos (fatores

de crescimento de fibroblastos, fatores de crescimento derivado de plaquetas, fator



25

de crescimento transformador 3, interleucinas, entre outras) que atraem fibroblastos
e os estimulam a sua multiplicacdo e a sintese de fibras colagenas. Alguns desses
fibroblastos adquirem ainda uma propriedade de contracdo (miofibroblastos),
reduzindo a é&rea da ferida aberta. Além disso, os fatores de crescimento
principalmente o VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), tem acéo sobre as
células endoteliais participando também no processo de angiogénese. Concomitante
a reconstrucdo, ocorre proliferacdo e migracdo das células epiteliais (epitelizacéo).
Este evento acontece devido aos fatores de crescimento epidérmicos liberados
principalmente por macrofagos e células endoteliais. Passado algumas semanas,
tem-se inicio maturacdo, em que ha diminuicdo da vascularizacdo, substituicdo de
fibras colagena tipo Il (finas) por | (grossas) e reorganizacdo das mesmas ao longo

das linhas de estresse conferindo aumento da resisténcia do leito danificado.

Além disso, o processo de cicatrizacdo pode ter seu curso alterado por diversos
fatores tanto locais (presenca de infeccéo, corpos estranhos, tamanho, local e tipo
de ferida); como sistémicos (estado metabdlico e nutricional, alteracdes vasculares e
hormonais) (ROBBINS & COTRAN, 2010).

2.2 O Avestruz
2. 2. 1 Histoéria do Avestruz

O Avestruz € uma das espécies animais ainda viva mais antiga em nosso planeta;
cuja origem data no periodo cretaceo. Textos antigos sugerem que varias
civilizagdes utilizavam a casca do ovo como utensilio doméstico assim como 0 couro
na confeccdo de vestimenta. Os antigos egipcios utilizavam suas plumas como
adorno em leques. Na Roma antiga, 0 avestruz era usado para puxar carros de
corrida, e suas plumas na decoracdo de capacetes dos generais como forma de
distincdo e lideranca (CARRER & KORNFELD, 1999).

2. 2. 2 Caracteristicas gerais

O Avestruz (Struthio Camelus sp.) é uma ave bastante rastica, muito resistente a
doencas e de facil adaptacdo. Seu corpo tem aspecto singular, com pernas e
pescoco longos, cabeca pequena, olhos grandes e ainda, dois grandes dedos em

cada pata. Mede até 2,75 metros de altura e pesa cerca de 150 kg. A expectativa de
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vida é de 50 anos em média, podendo variar de 30 a 70 anos (DEEMING et al.,
1999; FIOCRUZ, 2012).

Considerado como a maior ave na atualidade, o avestruz assim como outras aves
do grupo das Ratitas (do latim Ratis = jangada - Ema, Emu, Kiwi, Casuar), néo
possuem a capacidade de voar (Figura 6). A auséncia de crista do 0sso esterno em
forma de quilha ou carena, como na maioria das aves voadoras, resulta em uma
conformacao incompativel com a capacidade de voar. Aliado a isso, soma-se ao fato
do avestruz possuir pequenas asas vestigiais e muasculos peitorais pouco
desenvolvidos para seu tamanho corporal (DEEMING et al., 1999; SOUZA, 2004,
PORTELA, 2005).

\
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0 Equador ﬁ ’ l
Struthio camelus

Ema £
{ Rhea americana Emu “

Yreym A 1<
Dromaius

novaehollandiae Kiwi

Apleryx sp

Figura 6. Distribuicédo das ratitas. Fonte: HOSKEN & SILVEIRA, 2001.

Apresenta um esterno com uma espessura consideravel, alojando e protegendo
orgaos vitais como coracédo, pulmdo e figado durante brigas e possibilita que os
mesmos, deitem sobre a areia quente do deserto. Além disso, suas plumas sao
macias e servem como isolante térmico (FOWLER, 1991; MACDONALD et al.,
1991).
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Com uma musculatura nos membros posteriores bem desenvolvidas, esta ave €
uma excelente corredora podendo alcancar velocidades de até 70km/h. Durante
momentos de fuga possuem a capacidade de realizar mudanca brusca na direcéo
em plena corrida (tipo zigue-zague), abrindo e balancado as asas (CARRER &
KORNFELD, 1999; DEEMING et al., 1996 ; FOWLER, 1991 ; MACDONALD et al.,
1991).

O avestruz assim como as aves de sua ordem (Struthioniformes) possuem algumas
caracteristica anatdomicas diferentes das demais aves como: a excrecao das fezes
gue se fazem separada da urina, auséncia da glandula uropigiana e uretra, clavicula
ausente ou pouco desenvolvida e cloaca marcada com uma mancha escura
(CARRER & KORNFELD, 1999; DEEMING et al., 1999; HUCHZEMEYER, 2000;
MACDONALD et al., 1991).

2. 2. 3 Comercializacao

No passado, os avestruzes eram cacados de forma indiscriminada devido a sua
plumagem, que serviam como pecas ornamentais em chapéus de mulheres e em
outros acessorios. Além disso, sua pele também era muito valorizada para
confeccdo de couros finos. Entretanto, foi durante o século XIX, em virtude do
crescente mercado de penas, que eles quase foram extintos. Porém, a partir da
domesticacdo e sua criacdo em cativeiro, tem garantido a preservacao da espécie
assim como, a sua comercializacdo de forma sustentavel (KREIBICH & SOMMER,
1995; MACDONALD et al., 1991).

Na atualidade sdo comercializados varios produtos derivados do avestruz. Sendo

gue os principais sao:

» Carne: descrito como uma carne vermelha de excelente sabor e alto valor

nutricional, bem como baixo teor calérico (PORTELA, 2005);

> Oleos: esses sdo amplamente utilizados na producdo de cremes hidratantes,
locdo para o corpo, sabonetes e pomadas contra o envelhecimento precoce
(SOUZA, 2004);

> Pele: é uma matéria-prima na producdo de produtos de couro de luxo como

bolsas, sapatos, cintos entre outros (PORTELA, 2005);
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> Plumas: sao utilizadas na industria da moda, automobilistica e do
entretenimento (SOUZA, 2004),

» Ovos: além de serem materiais de reproducao de valor, eles séo utilizados no
artesanato, consumo humano e na industria de alimentos (AMANY et al.,
2011).

2.2.4 0 6leo de Avestruz

Ha séculos, o dleo de avestruz (Figura 7) tem sido utilizado pelos egipcios, romanos
e africanos no tratamento de varias afeccées dermatoldgicas (eczemas, psoriase,
gueimaduras, entre outras). Nos dias atuais, os 6leos de Ratistas (inclusive o
avestruz) vém sendo muito utilizado na producdo de cosméticos e medicamentos.
Estudos recentes comprovaram que esses Oleos, além de serem excelentes
hidratantes para pele, sdo também produtos com acdo anti-inflamatéria, analgésica
e cicatrizante (WHITEHOUSE et al., 1998; PALANISAMY et al., 2011).

Figura 7. Oleo de Avestruz. Fonte: Arquivo pessoal.

O oleo de avestruz é rico em acidos graxos insaturados, principalmente o acido
oléico ou 6mega 9 (40%), acido linoléico ou dmega 6 (17%) e o linolénico ou 6mega
3 (0,4%), além de possuir aminoacidos e vitamina E e D. Estes dois ultimos acidos,

também sdo chamados de &cidos graxos essenciais, pois nao podem ser
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sintetizados pelos mamiferos, visto que ndo possuem a enzima delta-9-dessaturase,
e devem ser obtidas obrigatoriamente a partir da dieta. Pesquisas atuais tém
revelado que esses acidos sdo fundamentais na manutencdo e integridade da
membrana celular, além de atuarem como precursores para a sintese de
eicosanoides como as leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos, que contribuem
na regulacdo dos sistemas nervoso central, cardiaco e imunolégico (PALANISAMY
et al., 2011; MANHEZI et al., 2008; CARDOSO et al., 2004, AMANY et al., 2011).

O 4acido linoléico (Omega 6) é um &cido graxo poli-insaturado encontrado
principalmente em Gleos vegetais, cereais e ovos. Sdo importantes na regulacdo do
metabolismo, fortalecimento do sistema imunolégico e ajudam o organismo na
continua sintese de substancias anti-inflamatoria. Ja o &acido linolénico (Omega 3)
também é um acido graxo poli-insaturado presente principalmente em peixes,
camardes e avestruzes. Sao importantes na regulacdo da presséo arterial, melhora
das funcdes cerebrais e tem acao anti-inflamatoria. Enquanto o acido oléico (bmega
9) € uma acido graxo monoinsaturado, de cadeia longa encontrada principalmente
em o6leos e gorduras, tendo importancia na sintese de horménios (PALANISAMY et
al., 2011; MANHEZI et al., 2008; CARDOSO et al. 2004).

2.3 O ozbnio
2. 3.1 Histéria do ozonio

Apesar de ter sido detectado pela primeira vez pelo fisico aleméao Martin Von Marum
em 1785, ao se notar um cheiro que se gerava proxima as maquinas a base de
eletricidade, o o0z0Onio, palavra de origem grega “Ozeon” que significa odor, foi
reconhecido como uma substancia quimica somente em 1840 por Christian Friedrich
Schobein na Suica (CEPERO et al., 2008).

No ano de 1857, o engenheiro e inventor Werner Von Siemens, desenvolveu o
primeiro de tubo de inducéo para a destruicdo de microorganismos utilizando oz6nio.
Além disso, no final do século XIX esse gas comecou a ser utilizado no tratamento

de agua em algumas cidades europeias (BOCCI, 2006).

Mas foi durante a Primeira Guerra Mundial, que o médico aleméao Christian Friedrich

Schonbein utilizou o0 0zénio pela primeira vez para fins terapéuticos no tratamento de
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feridas dos soldados e obteve 6timos resultados. Outro médico alemdo Albert Wolf
escreveu em 1915, um livro sobre o uso do oz6énio na medicina. Durante, mais de 50
anos, a ozonioterapia ficou praticamente restrita & Alemanha e a Austria (ABOZ,
2012).

Na década de 50, Joachim Hansler construiu o primeiro gerador de oz6nio para uso
médico. Este aparelho foi de suma importancia para utilizacdo do ozénio para fins
terapéuticos pois, com ele era possivel dosar o 0zdnio em misturas de oxigénio,
impedindo a peroxidacdo excessiva e, assim, evitar possiveis danos as membranas
celulares. Entretanto, foi a partir da década de 70, com o desenvolvimento de novas
técnicas de geracdo e manipulacdo do ozbnio e sua aplicabilidade em diversas
enfermidades, que a ozonioterapia se difundiu para varios paises (GERARD &
SUNNEN, 2005).

Atualmente, a ozonioterapia € uma técnica reconhecida pelo sistema de saude de
muitos paises, como a lItalia, Franca, Alemanha, Cuba, Estados Unidos, Europa
Oriental (Russia, Ucrania) entre outros. Além disso, varias pesquisas revelam que,
nos paises que o0 seu uso € reconhecido, houve reducdo do uso de antibiéticos e
analgésicos (SBI, 2012; BOCCl et al., 2011).

No Brasil, a pratica da ozonioterapia comecou em 1975 e na década de 1980,
despertou o interesse de varias instituicbes de ensino superior do pais. Porém, foi a
partir do ano 2000, que essa pratica se tornou mais visivel. Em 2004, Santo André
(SP) sediou a Primeira Conferéncia Internacional sobre Uso Medicinal do Ozénio.
Em abril de 2006, Belo Horizonte, realizou o primeiro congresso internacional de
Ozonioterapia. Além de atualizar informacdes, os médicos brasileiros aproveitaram

para lancar as bases da Associacao Brasileira de Ozonioterapia (ABOZ, 2012).

2. 3. 2 Propriedades fisicas quimicas

7

O o0zb6nio € uma variedade alotrépica do elemento oxigénio, composto por trés
atomos (O3). E um gas instavel, que ndo poder ser armazenado, solivel em
compostos organicos e agua, de odor penetrante, meia vida de 40 minutos e
levemente azulado em temperatura ambiente (20°C). Tem ainda a caracteristica de
ser um oxidante muito forte. Sua formacédo ocorre quando moléculas de oxigénio se

rompem, através de descargas elétricas, em atomos livres e estes reagem com
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outras moléculas de oxigénio (BOCCI, 2006 & 2011; BULIES et al., 2005; CEPERO
et al., 2008; ELKTA et al., 2011) (Figura 8).

Catalytic Ozone Destruction

Ozone Production

Op,+hv =20

Ozone is crested by
oxygen molecules and
energetic UV radiation

3:0p+hy=2.04

Figura 8. Producéo e destruicdo catalitica do ozénio. Fonte:
http://www.espo.nasa.gov/solvell/implement.html

Na atmosfera, o gas ozonio é produzido naturalmente na estratosfera pela acéo
fotoquimica da radiacéo ultravioletas do sol sobre o oxigénio atmosférico (Figura 9).
Este é um processo dinamico que atua ndo sO na sua formacdo como também na
sua decomposicdo. Essa camada protetora € denominada “camada de ozénio” e
esta situada entre 15-55 km acima da superficie terrestre em uma concentracao de
cerca de 10 ppm (partes por milhdo). Sua funcdo é proteger a terra da radiacéao
ultravioleta proveniente do sol Figura 9 (CEPERO et al., 2008; EKTA et al., 2011).
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Figura 9: Posicdo da Camada de oz6nio na atmosfera.
Fonte: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/ozonio_miolo.pdf

No campo medicinal, o 0zénio é produzido por um equipamento chamado gerador
de ozb6nio medicinal. Este é capaz de gerar uma descarga elétrica de até 15KV
sobre oxigénio puro resultando na formacdo do ozbénio medicinal, uma mistura
gasosa, que tem 5% de ozbnio e 95% de oxigénio (BOCCI, 2006; CEPERO et al.,
2008).

Segundo BOCCI (2006), para a aplicacado segura do 0zonio medicinal, todo gerador
deve ter um fotdmetro que permita determinar a concentracao do gas em tempo real
e desta forma, evitar possivel toxicidade. Além disso, ser também capaz de eliminar

todo ozobnio residual.
2. 3. 3 Ozonioterapia

E uma técnica em que se utiliza o0 0zénio como agente terapéutico no tratament
diversas enfermidades (BOCCI et al, 2011).

Atualmente, existem diversas modalidades de aplicagdo do o0zo6nio medicinal,
entretanto, este pode ser empregado de forma isolada ou veiculado com outras

substancias. Sendo assim, as principais técnicas de aplicacédo sao:

» Sob a forma de gas — auto-hemoterapia, Insuflacdo retal, intra-articular,
subcutaneo, intramuscular, intracavitario (espacos peritoneal e pleural),

intravaginal, intrauretral, bolsas entre outros;


http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/ozonio_miolo.pdf
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» Veiculado com outras substancias — agua ozonizado e 0leos ozonizados
(BOCCl et al., 2011; CEPERO et al., 2008).

Como é sabido, 0 0z6nio possui varias acdes biologicas e propriedades terapéuticas
importantes. Por ser um gas instavel e com alto poder de oxidacéo, sua acao se faz
através de produtos secundarios, gerados por uma reacao seletiva do 0zénio com as
duplas ligacdes entre os atomos de carbonos dos componentes organicos presentes
no plasma e membrana celular. Logo, esses produtos gerados (peroxidos organicos,
peroxido de hidrogénio, ozonidios e aldeidos) em quantidades adequadas e
controlados, podem exercer diferentes a¢cbes bioldgicas conferindo o 0z6nio uma
série de propriedades terapéuticas (CEPERO et al., 2008) (Figura 10).

Modula o stress
oxidativo biolégico

Aumen?a Influencia na
0 metapoﬁlls_mo sintese e liberagao
de oxigénio de autacoides

Regul_a o Germicida
metabolismo potente

Modula o
sistema
imunologico

Figura 10: AcOes bioldgicas do ozénio. Fonte: CEPERO et al., 2008.

No tratamento de feridas, o 0zénio tépico associado a agua ou 6leo tem se mostrado
0 meio mais adequado, devido a sua facilidade de armazenamento e manipulacao.
Quando em contato com a pele, ele reage com acidos graxos poli-insaturados e
tracos de agua presentes na camada superior da derme gerando espécies reativas
de oxigénio (ROS) e espécies de lipideos oxidante (LOP), entre os quais esta o
peréxido de hidrogénio (H.O,). Apesar deste ultimo também ser neutralizado pelo
sistema de antioxidantes do organismo, a presenca, mesmo que transitéria, do
peréxido de hidrogénio é capaz de disparar um sinal intracelular nos leucadcitos, que
ativa a tiroxina quinase e esta fosforililza o Fator de Transcricdo Nuclear e em

consequéncia, ha sintese de varias proteinas (citocinas) importante na ativacdo do
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sistema imune (antimicrobiano). Além disso, ele atua nos eritrocitos, através da
ativacéo da glicolise promovendo sintese de ATP e assim liberacdo de oxigénio para
os tecidos com hipOxia, nas plaquetas, mediante a liberacdo de fatores de
crescimento (reparacdo tecidual) e nas células endoteliais (neo angiogénese e
vasodilatacéo) entre outras (BOCCI et. al., 2011; CEPERO et al., 2008).

Portanto, diante da variedade de efeitos gerados pelo o0zbnio, esta terapia
complementar vem sendo utilizada no tratamento de diversos processos patoldgicos,
tais como: doencas hematoldgicos, renais, vasculares e isquémicas, ortopédicas,
dermatoldgicas, infecciosas, pulmonares, neurodegenerativas, hematoldgicas e
auto-imunes (BOCCI, 2006).



35

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral:

e Avaliar o processo de cicatrizagédo de feridas cutéaneas induzidos em ratos da
linhagem Wistar ap@s tratamento tépico com 6leo de Avestruz puro e 6leo de

Avestruz ozonizado.
3.2. Objetivos especificos:

e Descrever o efeito terapéutico do 6leo de Avetruz ozonizado no processo de
cicatrizacao de feridas cutaneas agudas em ratos da linhagem Wistar.

e Analisar histologicamente o efeito terapéutico do 6leo de avestruz puro e Oleo
Avestruz ozonizado no processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas agudas

em ratos da linhagem Wistar.
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MANUSCRITO A (EFEITOS DA APLICAQAO TOPICA DO OLEO DE AVESTRUZ
(Struthio camelus, linnaeus, 1758) E OLEO DE AVESTRUZ OZONIZADO NO
PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS
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Manuscrito foi submetido a Revista de Saude Publica classificada como B2 pelo
Qualis Farméacia 2012.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Carolus_Linnaeus

37

EFEITOS DA APLICACAO TOPICA DO OLEO DE AVESTRUZ (Struthio camelus,
Linnaeus, 1758) E OLEO DE AVESTRUZ OZONIZADO NO PROCESSO DE
CICATRIZACAO DE FERIDAS CUTANEAS EXPERIMENTALMENTE INDUZIDAS
EM RATOS DA LINHAGEM Wistar

EFFECTS OF TOPICAL APPLICATION OF OSTRICH (Struthio camelus
Linnaeus, 1758) OIL AND OSTRICH OZONIZATED OIL ON THE HEALING
PROCESS OF EXPERIMENTALLY INDUCED CUTANEOUS WOUNDS IN Wistar
RATS LINE

Bruno Andreatta Marino®, Jéssica Miranda Cota? Gabriel de Carvalho Vicente?, Mayra
Cunha Flecher®, Vinicius Ricardo Cufia de Souza*".

"Médico e aluno do Curso de Mestrado do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Vila Velha (PPGCF - UVV)

ZAluno do curso de graduacéo do curso de Medicina Veterinéria da Universidade Vila Velha (UVV)

®professora Mestre do curso de graduacdo em Medicina Veterinéria da Universidade Vila Velha (UVV)
*Professor Doutor do curso de graduacio e pds-graduacéo da Universidade Vila Velha (UVV)

“ Autor para correspondéncia

Autor correspondente:

Vinicius Ricardo Cufia de Souza, Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Vila
Velha, Rua Comissario José Dantas de Melo, n°21, Boa Vista, CEP 29102-770, Vila Velha, ES, Brasil.

Telefax: 55-27- 3421-2001 E-mail: vinicius.souza@uvv.br

RESUMO

Objetivos: O presente trabalho avaliou o processo de cicatrizacdo de feridas
cutaneas em ratos machos da linhagem Wistar apds tratamento topico com 0Oleo de
avestruz (Struthio camelus Linnaeus, 1758) e 6leo de avestruz ozonizado. Métodos:
Para tal, foram confeccionadas feridas cirargicas no dorso de 24 ratos com idade
entre 16-20 semanas, divididos em 3 grupos: grupo controle (CG), tratado com
solugéo fisiolégica (NaCl 0,9%); grupo oleo puro (GP), tratado com 500 pL éleo de
avestruz, e grupo Oleo ozonizado (GO), tratados com 500 pL d6leo de avestruz
ozonizado. Logo, as feridas foram tratadas e acompanhadas diariamente durante 21
dias e nos dias 3, 7, 14, 21 foram feitas avaliacbes macroscopicas com mensuracao
de area e a seguir extrairam-se fragmentos de tecidos para analise
histopatoldgica.Resultados: Os resultados demonstraram uma reducdo significativa
da area da ferida para os grupos controle e experimentais (p < 0,0001). Na

compara(;éo entre 0s momentos para O0S diferentes tratamentos, ocorreram


http://pt.wikipedia.org/wiki/Carolus_Linnaeus
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diferencas significativas na area das feridas no sétimo dia (p = 0,0011) e no 14° dia
de avaliagdo (p<0,0001). Nos demais momentos n&o ocorreram diferencas
significativas, p=0,2297 no dia 3 e p > 0.9999 no 21° dia. Além disso, o grau de
contracdo registrado nas feridas de todos os grupos foi de 100% Ja a avaliacédo
histologica evidenciou maior tecido de granulacdo e neoformacdo conjuntiva nos
grupos 6leo de avestruz puro e principalmente no ozonizado. Conclusédo: Portanto,
diante dos resultados encontrados nos permite concluir que uso tépico do éleo de
avestruz e 6leo de avestruz ozonizado demonstrou ser satisfatorio no processo de

cicatrizacao de feridas cutaneas em ratos.

Palavras chaves: Pele, cicatrizacdo, 6leo de avestruz, oxigénio/ozénio terapia.
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ABSTRACT

Objective:This study evaluated the healing of skin wounds in male Wistar rats after
topical treatment with ostrich oil (Struthio camelus Linnaeus, 1758) and ozonated
ostrich oil. Methods : To this end, surgical wounds were made on the back of 24 rats
aged 16-20 weeks, divided into 3 groups: control groups (CG), treated with saline
(0,9 % NaCl); pure oil ostrich groups (GP), treated with 500 yL ostrich oil and
ozonated oil group (GO), treated with 500 uL ostrich oil ozonated. Soon, the wounds
were treated and monitored daily for 21 days and days 3, 7, 14 e 21 were evaluated
macroscopic with measurement area and then extracted fragments of tissue for
histopathological analysis. Results: The results demonstrated a significant reduction
in the wound area for control and experimental groups (p< 0, 0001). Comparing the
times for the different treatments, significant differences in the wound area on the
seventh day (p= 0, 0011) and day 14 evaluation (p < 0, 0001).In other moments,
there were no significant differences, p= 0, 2297 at day and p> 0, 9999 on day 21.
Furthermore, the degree of contraction recorded in the wounds of all groups was
100%. As for histological evaluation showed greater newly formed granulation tissue
and conjunctiva groups ostrich oil pure and especially in ozonated. Conclusion:
Therefore, before the results allows us to conclude that topical oil ostrich and ostrich

oil ozonated proved satisfactory healing of skin wounds in rats.

Keywords: skin, scarring, ostrich oil, oxygen / ozone therapy
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INTRODUCAO

A compreensdo do processo de cicatrizagdo e o desenvolvimento de novas
alternativas no tratamento de feridas cutaneas sdo de suma importancia na medicina
veterinaria, em funcdo da alta freqiéncia de atendimento a animais acometidos por

lesdes de diferentes tipos e origens. 2

Logo, a definicdo de uma conduta terapéutica depende de uma avaliagéo criteriosa
da ferida a fim de determinar sua natureza, localizacdo, extensao e profundidade da
lesdo, bem como os fatores intrinsecos e extrinsecos. ** Além disso, reavaliacdes
periddicas se fazem necessérias, visto que o tratamento das feridas cutaneas é

dinamico e depende, a cada momento, da evolucado das fases de cicatrizac&o. *°**

A cicatrizacdo € um processo complexo caracterizado por uma sequéncia de
eventos que se inicia com o trauma e termina com o fechamento completo e
organizado da ferida com tecido cicatricial. ?* Do ponto de vista morfolégico
identificam-se na cicatrizacdo trés fases consecutivas e/ou simultaneas, como a

inflamacéo, proliferacdo, formacéo e remodelamento dos tecidos. *°

Entretanto, alguns fatores podem afetar o processo de reparacdo tissular, de forma a
retardar a resolucéo deste. Esses fatores se dividem em sistémicos como a idade,
habitos de vida, estado nutricional, mobilidade, medica¢bes, vasculopatias, outras
doencas de base; e locais como a presenca de infeccdo, tecido necrotico, local do

ferimento entre outros. &

Em virtude disso, desde os primérdios da humanidade, o homem sempre tem
buscado alternativas para tratamento de suas feridas cutaneas. Diversos produtos e
terapias tém sido empregados ao longo dos séculos objetivando melhorar os

resultados cicatriciais em menor tempo possivel. **

Atualmente, varias pesquisas vém sendo desenvolvidas a fim de validar
cientificamente a utilizacdo de plantas medicinais e outros produtos naturais no
tratamento de feridas cutaneas, visto que estes sdo aplicadas de forma empirica,

baseada apenas no conhecimento popular.’

O 6leo de girassol, por exemplo, muito utilizado no tratamento de feridas cutaneas

vem sendo alvos de varios estudos, e se tem comprovado cientificamente o seu
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grande valor no processo de cicatrizacdo como demonstrou Marques et al? (2004) e

26
|

Rocha et al“”(2004) em seus experimentos com ovelhas e ratos, respectivamente.

Em outro pesquisa, Whitehouse et al®* (1998), verificou que o 6leo de Emu, ave do
grupo das Ratitas, muito utilizado pelos aborigenas na Australia no tratamento de

feridas cutaneas, apresenta excelente acao cicatrizante e anti inflamatéria.

Ja Zimmer et al®?

(2006) ,demonstrou que o 6leo extraido a partir das glandulas
retais de grilos muito utilizado na medicina chinesa apresenta um importante papel

cicatrizante.

Além disso, na atualidade ha também uma crescente utilizacdo do ozénio medicinal
no tratamento de diversas patologias. Em se tratando de feridas cutaneas, o 0zonio
topico tem se mostrado o meio mais adequado, visto sua facilidade de
armazenamento e manipulacdo, além de manter suas propriedades germicidas,
reguladoras do metabolismo, moduladoras do sistema imune, angiogénicas entre

outras. %13

Algumas pesquisas apontam que o 6leo extraido de plantas quando ozonizado tem
mostrado bons resultados no processo de cicatrizacéo de feridas #**?” Um estudo

|18

realizado por KIM et al™" referem o0 uso do 6leo de oliva ozonizado no tratamento de

ferida e relata que obteve um resultado rapido e eficaz com a ozonioterapia.

O Avestruz (Struthio Camelus sp.) € uma ave natural do continente africano
pertencentes ao grupo das Ratitas. *° H& séculos, o seu 6leo tem sido utilizado de
forma empirica pelos egipcios, romanos e africanos no tratamento de varias

afeccées dermatoldgicas. %3

Porém, sdo poucos as pesquisas cientificas envolvendo o 6leo de avestruz com
intuito de se comprovam sua acao antiinflamatoria, antimicrobiana, analgésica e
cicatrizante ***!. Além disso, no que se referem a este 6leo quando ozonizado s&o

mais raros ainda os estudos na literatura pesquisada que respaldam essa terapia.

Logo, este presente estudo teve por objetivo avaliar o processo de cicatrizacdo de
feridas cutaneas induzidos em ratos da linhagem Wistar apds tratamento tépico com

Oleo de avestruz puro e 6leo de avestruz ozonizado.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica, Bioética e Bem Estar
Animal (CEUA) da Universidade Vila Velha (UVV) - Vila Velha- ES, sob o parecer n®
234/2012, e realizado no Laboratério de Acompanhamento Experimental desta

instituicao.

Para tal experimento, foram selecionados no Laboratério de Acompanhamento
Experimental (LAE) da Universidade Vila Velha (UVV), 24 ratos albinos machos
(Rattus norvegium) da linhagem Wistar com idade de 16-20 semanas e peso de 276-
504 gramas.

Para aclimatacédo, os animais foram dispostos aleatoriamente em gaiolas individuais
de polipropileno autoclavaveis apropriadas para espécie, uma semana (sete dias)
antes do inicio do experimento. Além disso, durante todo o estudo eles foram

mantidos em ciclo circadiano e com acesso livre a racdo e a agua ad libitum.

Apoés aclimatacdo, foram realizadas quatro ( 4 ) feridas cutaneas circulares no
sentido craniocaudal na linha mediana do dorso de cada animal utilizando-se um
punch estéril de 8 mm .Para tal procedimento, foi necessario jejum alimentar dos
animais por oito horas. A seguir, iniciou-se a sedacdo dos mesmos com a utilizacéo
de cetamina (30,0 mg/kg) em associacdo com Cloridrato de xilazina (1,0 mg/kg),
aplicado via intraperitoneal. Logo, com 0s animais ja anestesiados, foi realizada a
tricotomia de uma area na regiao dorsal de cada animal e em seguida a antissepsia
deste local com polivinilpirrolidona iodo a 1% (PVPI). Com a utilizacdo de materiais
esterilizados como pincas (Kelly e anatdmica), tesoura, punch de 8 mm e campo
cirargico, iniciou-se a demarcacdo da pele do animal e posterior retirada deste
tecido. Em continuacéo, fez-se hemostasia por compressao digital utilizando gazes
estéreis. Além disso, todas as feridas foram limpas com uma gaze estéril umedecida

com solucao fisiologica (NaCl 0,9%) e secas com outra gaze limpa também estéril.

O d6leo de avestruz foi comprado da DFX Agroindustria e Logistica LTDA, situada no
municipio de Trés Rios, estado do Rio de Janeiro. A andlise da amostra do 6leo de
avestruz puro fornecido pela Microbial (2012) apresenta indice de acidez, peréxido,

saponificacdo e de iodo respectivamente de 082,mgKOH/g, 3,9 mgKOH/qg, 199,7
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mgKOH/g e 74,7 mgKOH/g.(Valores expresso em /100 g, mEg/Kg, em mg de KOH

por g de 6leo).

A perfuséo de o0zonio no 6leo de avestruz foi feita por meio de um gerador de ozénio
(Ozone&Life® modelo O&L 3.0 RM). Para tal, este equipamento foi suprido por uma
fonte de oxigénio através de cilindro de oxigénio medicinal. Além disso, ele possui
um dispositivo que regula o fluxo de oxigénio permitindo somente variagdes de fluxo
de 0 a 1,0L/min. E sabido que, quanto maior o fluxo de oxigénio menor a

concentragao de ozonio.

Assim, colocou-se 300 mL de 6leo de avestruz puro em uma proveta de vidro
graduada (1000 mL), com um fluxo 0,3L/mL, concentracdo 25mg e dosador 9 por um
periodo de tempo de 02h30min, e através do borbulhamento, obteve-se o Oleo de

avestruz ozonizado, com 1.125 mg ou de massa de ozoénio.

Com o 6leo ozonizado pronto, este foi aliquotado, lacrado, rotulado e armazenado

em geladeira a 4°C.

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos (oito animais em cada
grupo, n=8) e 24 horas depois do procedimento, iniciou-se o tratamento por 21 dias
seguidos, conforme descrito a seguir. O grupo | foi realizado somente a limpeza com
solucdo fisiologica (NaCl 0,9%) e posterior secagem com gaze em todo o
tratamento. O grupo |l foi realizado a limpeza com solucéo fisiologica (NaCl 0,9%)
secagem com gaze e posteriormente aplicado 500 pL de dleo de avestruz. O grupo
[l foi realizado a limpeza com solucdo fisiologica (NaCl 0,9%) secagem com gaze e
posteriormente e 500 uL 6leo de avestruz ozonizado. Vale ressaltar, que no dia 0 foi

utilizado somente solucao fisioldgica (NaCl 0,9%) em todas as feridas.

Os animais foram acompanhados diariamente. Nos dias 3, 7, 14 e 21, foram feitas
avaliacbes macroscopicas, registro de imagens fotograficas e microscopicas das
lesbes. A avaliacdo macroscopica inclui a observacdo da presenca de edema,

hiperemia, exsudacéo, tecido de granulacéo e crostas.

A mensuracédo da area da ferida foi realizada com paquimetro [Vernier Calipers 150
X 0.02 MM (6” X 1/1000 IN ) CLA 006] e os seus resultados foram utilizados para

estimar a area da ferida através de uma equacado matematica, A= xR xr, onde A
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representa a area, R representa o eixo maior e r representa o eixo menor (Prata et
al.,1988)%’. Além disso, mensurou-se o grau de contracdo da ferida, através da
equacdo matematica proposta por Ramsey et al (2000): 100 x (Wo —Wi)/Wo =M +
DP, onde Wo é a éarea inicial da ferida; Wi, a area final no dia da biopsia (0, 3, 7, 14

e 21 dias), M a média e DP o desvio padréo.

Foi utilizado uma camera digital Sony CyberShot H9 com aumento 100x e 400x e
com uma distancia de 30 cm para obtencdo dos dados fotograficos logo ap6s o

procedimento cirargico no dia 0, e nos dias 3, 7, 14 e 21.

Os fragmentos de tecidos para bidpsia foram obtidos no dia 0 (no procedimento
cirdrgico) e dias 3, 7,14 e 21 dias, através da utilizagdo de um “punch” de seis mm.
Foram retirados materiais compreendendo o tecido integro e os limites da lesé&o.
Ressaltando que no dia do procedimento, todos os animais estavam anestesiados,

segundo protocolo descrito anteriormente.

Cada uma das quatro lesbes foram biopsiadas em uma regido especifica e em
momentos diferentes obedecendo ao sentido craneo-caudal, ou seja, a ferida mais
proximo a regido cefalica dia 3, a segunda dia 7, a terceira dia 14 e a quarta dia 21,
para uma menor interferéncia no processo de cicatrizacdo das feridas subsequentes.
Logo, os fragmentos de pele biopsiados, foram inseridos em um cassete identificado
com o dia da retirada, niumero do animal e subsequente imersao em frascos de vidro
de boca larga contendo formol a 10% por periodo minimo de 24 horas. A seguir,
foram encaminhados ao Laboratorio de Patologia Veterinaria da UVV para
confeccdo das laminas. Estas foram mantidas em estufa para secagem, confeccao
dos cortes e posteriormente submetidos a coloracdo por Hematoxilina & Eosina
(HE).

No vigésimo primeiro dia de experimento os animais foram eutanasiados, para
retirada de oOrgdos como: pele, rins, figado, baco, e pulmdo, para analise
macroscopica e histoldgica, a fim de avaliar possiveis alteracées e/ou toxicidade que
pudessem vir a ocorrer em virtude da aplicacdo do 6leo de avestruz puro e
ozonizado nos animais testados. O procedimento realizado para extracdo dos

fragmentos dos 6rgaos é o mesmo ja descrito anteriormente com fragmento da pele,
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entretanto, utilizou-se uma dose letal de anestésico (Tiopental® 40mg/Kg de massa

corpérea) via intraperitoneal.

A leitura das laminas ocorreu no Laboratério de Microscopia na Universidade Vila
Velha (UVV) — Espirito Santo, utilizando um microscopio da marca LEICA DMLS
00111 5 com objetiva de 100X e foi realizada por patologista, sem conhecimento
prévio da divisdo dos grupos. Logo, foram feitas observacdes quanto a repitelizacéo,
proliferacdo de fibroblastos, sintese de colageno, angiogénese e presenca ou
auséncia de células inflamatoria. Além disso, para padronizacdo e posterior andlise
igualitaria dos dados, foi utilizado a seguinte classificacdo para o grau de

intensidade: discreto, leve, moderado e acentuado.

Todos os resultados encontrados foram submetidos a analise utilizando os testes
paramétricos: Teste de Tukey, Regressao Linear Simples e a Analise de variancia —
ANOVA. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando um programa
estatistico GRAPHPAD INSTAT® com limite de confianga (p < 0,05).

RESULTADOS

Durante todo o experimento, os animais foram avaliados e pesados diariamente, e
observou-se que 0os mesmos apresentaram um ganho de peso médio de 14g (peso
inicial meédio 389g e peso final médio 403g), mas, ndo houve nenhuma alteracéo de

comportamento, habitos alimentares e eliminacdes fisiologicas.

Além disso, as feridas dos animais foram tratadas e avaliadas diariamente e nos
dias pré-estabelecidos para coleta da bidpsia, as feridas foram mensuradas e

observacdes de cada lesdo foram registradas.

As figuras 11, 12 e 13 demonstram a evolucdo das feridas no decorrer dos dias.
Pode-se observar que no 21° dia todas elas, independente do tratamento estavam

cicatrizadas.
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3° Dia 7° Dia 14° Dia 21° Dia

Figura 11- Imagens fotograficas do grupo controle (GC) nos dia 3, 7, 14 e 21.

3° Dia 7° Dia 14° Dia 21° Dia

Figura 12- Imagens fotograficas do grupo 6leo de Avestruz Puro (GP) nos
dias 3, 7,14 e 21.

3° Dia 7° Dia 14° Dia

Figura 13- Imagens fotograficas do grupo 6leo de Avestruz ozonizado (GO) nos
dias 3, 7,14 e 21.
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No terceiro dia de tratamento foi observado que todas as trinta e duas (32) feridas do
grupo CG (solucéo fisiologica - NaCl 0,9%), vinte e um (21) do grupo GP (Oleo de
avestruz puro) e vinte sete (26) do grupo GO (Oleo de avestruz ozonizado), tiveram
um aumento em sua area em relacao ao tamanho. Além disso, apesar de todas as
feridas apresentarem bordas regulares e elevadas, crostas e tecido de granulagéo,

estas estavam mais evidentes nos grupos GP e GO. (Figura 11, 12 e 13)

Ja no sétimo dia de tratamento, verificou-se que todas as feridas apresentaram
bordas regulares, crostas e tecido de granulacdo, entretanto este ultimo foi mais
expressivo no GO (Figura 13).

No décimo quarto dia, enquanto as feridas do GC estavam em processo de
cicatrizacao (Figura 11), as do GP e GO estavam cicatrizadas (Figura 12 e 13). Ja
no vigésimo primeiro dia, todos os animais que participaram do experimento

apresentavam apenas a ferida da biopsia.

Além disso, pode-se observar que 0s animais tratados tanto com 6leo de avestruz
puro como ozonizado ndo apresentaram nenhuma irritacdo dermatoldgica nas areas
tratadas e que todas as feridas (independente do tratamento) a partir do terceiro dia,

tiveram um decréscimo ao longo dos 21 dias de tratamento.

Na Tabela 2 estdo apresentados os valores médios e desvios-padrdo das feridas
realizadas cirurgicamente nos animais ao longo do periodo experimental, onde é
possivel observar a reducéao significativa da area da ferida para os grupos controle e
experimentais (p < 0,0001). Na comparacdo entre os momentos para os diferentes
tratamentos, ocorreram diferencas significativas na area das feridas no dia 7 (p =
0,0011) e no 14° dia de avaliacdo (p<0,0001). Nos demais momentos ndo ocorreram
diferencas significativas, p=0,2297 no 3° dia e p> 0.9999 no 21° dia . O grau de

contracao registrado nas feridas de todos os grupos foi de 100%.
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Tabela 2. Valores médios e desvios-padrdo das areas de cicatrizacao entre teriaas
do grupo controles (GC), grupo 6leo de avestruz puro (GP) e do grupo éleo avestruz
ozonizado (GO) induzidas experimentalmente em ratos.

Dia 0 Dia 3 Dia 7 Dia 14 Dia 21

GC 2,01+0,008 3,12+0,77" 2,19 +0,43% 0,53 + 0,29 0,00 +0,13%
GP 2,01+0,008 254+0,77%* 1,27 +0,56° 0+0,15% ocd

GO 2,01+0,000 254+072*  1,32+0,41°" 0+ 0,05% o

* Letras minuUsculas diferentes na mesma linha denotam diferenga estatistica significativa
entre as medias (p < 0,05) obtido pelo teste Tukey. / Letras mailsculas diferentes na mesma
coluna denotam diferenca estatistica significativa entre as medias (p < 0,05) obtido pelo
Tukey.

Na avaliacao histologico das biopsias de pele das feridas cutaneas em regiao dorsal
dos ratos da linhagem Wistar, tratados com solucao fisiologico (NaCl 0,9%), (GC),
Oleo de Avestruz puro (GP) e 6leo de Avestruz ozonizado ( GO) foram observados
gue na lamina do dia zero (sem tratamento) todos os animais apresentavam uma

pele com estrutura normal, foliculos pilosos e glandulas sebaceas.

No terceiro dia, apresentava necrose e tecido de granulagdo ligeiramente mais
expressivo no GO. Ja no dia sétimo dia, a proliferacdo de fibroblastos, bem como a
neovascularizacdo, sintese de colageno e a presenca de células mono e
polimorfonucleares estdo mais evidentes no grupo 6leos, principalmente no GO
(Figura 14) Enquanto no décimo quarto dia ha tecido remodelacéo e cicatriz no GP e
GO, e fase final granulacdo no GC (Figura 15). E no vigésimo primeiro dia, tecido de

remodelacao e cicatriz.
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Figura 14. Imagens fotograficas ilustrando os cortes histolégicos das bidpsias ...
feridas tratadas com solucéo fisiologica (NaCl 0,9%) (A) e com Gleo de avestruz puro
(B), 6leo de avestruz ozonizado (C) no 7° dia. Destaca-se epitelizacdo incompleta
com hemorragia superficial (seta vermelho claro) e colagenizagdo moderada a
acentuada respectivamente (seta azul escuro e claro).H&E (Aumento 100X).

Figura 15- Imagens fotograficas ilustrando os cortes histolégicos das biopsias das
feridas tratadas com solucdo fisiologica (NaCl 0,9%) (A) e com 6leo de avestruz puro
(B), dleo de avestruz ozonizado (C) no 14° dia. Destaca-se a epitelizacédo incompleta
com hemorragia superficial (seta roxo), epitelizacdo completa (seta azul escuro) e
colagenizacao acentuada (seta vermelha).H&E (Aumento 10X- A e C, 40X- B).

Na analise histolégica dos fragmentos do figado, pulméo, rins e baco dos animais
testados, ndo foram encontrados alteracfes. Indicando que o uso do 6leo de
avestruz e 6leo de avestruz ozonizado usado durante o experimento nédo foi capaz

de causar modificagbes a estes orgaos.
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DISCUSSAO

Em busca de novas estratégias terapéuticas, os Oleos vegetais tém sido
amplamente empregados em varias pesquisas quando nos referimos a cicatrizacdo
de feridas cutaneas ®!'*!823 Muitos estudos atribuem esses efeitos cicatriciais
positivos aos &cidos graxos esséncias presentes nestes 0leos, em especial o acido
linoléico. ** %%

De acordo com Wendt *, o Aacido linoleico estimula a proliferacdo celular e a
guimiotaxia dos neutréfilos para o local da lesdo. Além disso, algumas pesquisas

2

sugerem que esse composto também tem acdo antimicrobiana % e que atua na

producéo de alguns fatores de crescimento.™

Com propriedades fisico quimicas semelhantes aos compostos de origem vegetal,
os Oleos de Ratistas (inclusive o avestruz) tém sido utilizados ha séculos por varias
civilizagcdes para tratamento de inUmeras afec¢des dermatologicas, baseando-se
apenas no conhecimento popular*?. Hoje é sabido que estes dleos sdo rico em
acidos graxos insaturados, principalmente o acido oleico ou 6mega 9 (40%), acido
linoleico ou mega 6 (18%) e o linolénico ou émega 3 (1%), além de possuir

aminoacidos e vitamina E e D. 2 Whitehouse et al.**

, comprovou que o 0leo de Emu,
muito aplicado na medicina indigena da Australia (Aborigenas) apresenta acao anti-

inflamatorias, analgésicas e cicatrizantes.

O emprego do ozoénio veiculado em 6leo ou em agua, ou seja, sua forma topica vem
sendo amplamente demonstrada por varios estudos como uma formar eficaz no

1,4,5,6,13

tratamento de feridas cutaneas. .Quando ozonizado em concentracdes ideais,

0 6leo gera compostos ozonizados e peréxidos com acdes bioldgicas e terapéuticas

importantes no processo de cicatrizacdo de feridas ***3.

Bocci e colaboradores #°°

, tem demonstrado em seus estudo que o0 0zdnio e seus
produtos, além de contribuir na desinfeccdo das feridas, eles atuam também no
processo de reparo através da liberacdo dos fatores de crescimento e oxido nitrico,
regulacdo de oxigenases e do sistema antioxidante, ativacdo das citocinas e sintese
de ATP. Entretanto, os efeitos do ozénio esta em funcdo de sua concentracdo, ou

seja, doses baixas ou altas podem ter uma ac¢ao inerte ou deletéria respectivamente.
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Para executar tal experimento, foram selecionados vinte quatro ratos da linhagem
Wistar como modelo experimental, por estes serem animais de pequeno porte, facil
aquisicdo e manipulacdo, bem como sua padronizacdo quanto a alimentacédo e
acomodacdo®. Além disso, esses animais sd0 muito resistentes as agressdes
cirirgicas, aos processos infecciosos e com baixa mortalidade®’. Todos os ratos
selecionados sdo machos, pois, segundo Teves et al.? variacdes dos ciclos
hormonais das fémeas poderiam interferir no mecanismo do processo de reparacao

tecidual.

Logo, com a utilizagdo de um punch de oito mm, confeccionou-se quatro feridas
cutéaneas circulares no dorso de cada animal estando em concordancia com modelo
experimental de KIM et al.’®. Entretanto neste ultimo, a disposicéo das feridas e a
metodologia de tratamento foram diferentes. Vale ressaltar que modelos com mais
de uma feridas por animal, como a de Marques et al.?? com ovelhas , Kim et al.® e
este presente estudo em se utilizou ratos, permitem uma menor interferéncia durante
as biopsias das outras feridas bem como, facilita a mensuracdo das areas e o
céalculo posterior do grau de retracdo das feridas. Quanto a profundidade da leséo
criada, esta envolveu a pele e o tecido celular subcutaneo, procedimento
semelhante & descrita por Kim et al.’® e Rocha et al.?®, que se utilizaram ratos em

|'22

suas pesquisas, e Marques et al.““ utilizando ovelhas.

No terceiro dia de tratamento, observou-se que todas as trinta e duas (32) feridas do
grupo GC (solucao fisiolégica - NaCl 0,9%) , vinte e um (21) do grupo GP (Oleo de
avestruz puro) e vinte sete (26) do grupo GO (Oleo de avestruz ozonizado), tiveram
um aumento em sua area neste periodo em relacdo ao tamanho inicial. Sendo
assim, este estudo esta de acordo com o experimento de Brito el al testando o 6leo
de andiroba na cicatrizacdo de ratos, quando demonstrou-se que neste periodo
também houve aumentou na area de algumas feridas dos trés grupos. A seguir
iniciou-se a contracdo da lesdo em todos 0s grupos, visto que, este um processo

importante para o fechamento da lesao®.

Uma das possiveis explicacbes para tais achados, segundo Oliveira et al.?® citando
(CROSS et al., 1995; TEO & NAYLOR, 1995), a medida da area inicial da ferida em

relacdo a area do molde aumentou devido perda de aderéncia a fascia profunda e
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mobilidade da pele do rato bem como a retracao centrifuga sofrida pelas bordas das

feridas em virtude a tensdo elastica da pele circunjacente.

Além disso, pode-se notar que neste dia as feridas de todos 0s grupos apresentaram
crostas e tecido de granulacdo. Entretanto o grupo GO, ou seja, 6leo de avestruz
ozonizado apresentou uma maior quantidade de tecido de granulacdo bem como
proliferacdo de fibroblastos. A presenga do acido linoleico neste 6leo facilita a
formac&o deste tecido. %

De acordo com lIsaac et al'’

, passado a inflamacéo, fase inicial e normal da
cicatrizacdo, tem-se inicio a fase proliferativa. Esta geralmente se inicia no terceiro
dia da lesdo podendo durar até 3 semanas, e caracteriza-se por fibroplasia,

angiogénese e reepitelizacao.

No sétimo dia de tratamento, as feridas do grupo Oleo de avestruz ozonizado
apresentaram uma fibroplasia, angiogénese e reepitelizacao mais acentuado do que
as feridas do grupo oOleo de avestruz puro e solucao fisioldgica (GO>GP>GC). Logo,

1'® onde

estes resultados estdo em concordancia com o experimento de Kim et a
demonstrou-se que a aplicacédo do oleo de oliva ozonizado, acelerou o processo de
cicatrizacdo cutanea através da promocao da sintese de colageno e proliferacéo de
fibroblastos no local da lesdo em decorréncia do aumento na expressao de fatores

de crescimento (PDGF, TGF-B e VEGF).

Neste dia, pode-se observar também uma importante retracdo nas areas das feridas
iniciais, principalmente nos grupos GP e GO, em que houve uma diminuicdo na area
de vinte e uma (21) e vinte e trés (23) feridas respectivamente, de um total de 24. Ja
no grupo GC, somente dez feridas tiveram uma reducéo de sua area em relacéo ao
ferimento inicial. A contracdo é um fendmeno importante no processo de cicatrizacéo
e esta relacionado a ligacdo dos miofibroblastos com as fibras coladgenas de maior
diametro (tipo 1), que as tracionam estimulados por fatores de crescimento TGF- e
PDGF.’

Logo, estes achados no que refere ao aumento na velocidade de cicatrizacdo, bem

como a formacao de tecido de granulacdo e grau de contracdo obtidos na presente

22
l.

pesquisa,foram semelhantes ao experimento de Marques et al.““quando se avaliou

0s aspectos clinicos e histopatologicos da aplicacdo cutanea de oOleo de girassol
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com alta concentracdo de &cido linoléico (65%) na cicatrizacdo de feridas abertas
criadas cirurgicamente em ovelhas, onde pode-se demonstrar que as feridas
tratadas com o 6leo apresentaram uma aceleracéo no processo de cicatrizagao, com
reducdo da area da ferida e contracdo mais rapida das bordas, bem como o
surgimento do tecido de granulacdo de uma forma mais precoce nas feridas tratadas
guando comparada as controles. Em continuacao, este autor verificou que o grau de
contracao foi de 93,02% para as feridas controle e de 97,74% para as feridas
tratadas com o 6leo ap6s 21 dias de terapia. JA na presente pesquisa, todas as
feridas independentes do tratamento regrediram 100% nestes 21 dias de

experimento.

Ao décimo quarto dia de tratamento, os animais do grupo GP (Oleo de avestruz
puro) e GO (Oleo de avestruz ozonizado) tiveram todas as feridas cicatrizadas.
Enquanto o grupo GC (solucao fisiologica - NaCl 0,9%), todas feridas ainda estavam
em processo de cicatrizacdo. Ja no vigésimo primeiro dia todas as feridas estavam

cicatrizadas

Zimmer et al *2

(2006), averiguando o efeito de um remédio cicatrizante de feridas,
tradicionalmente fabricado pelos farmacéuticos aleméaes e chineses, um 6leo rico em
acido linoleico preparado do extrato de grilos (glandulas retais) destas regides,
concluiu que quando utilizado tais extratos, as feridas da orelha dos ratos fecharam
de forma mais precoce. A cicatrizacdo foi aproximadamente de 12,7 e 13,2 dias,
respectivamente ou 3,6 (22%), e 3,1 dias (19%) mais rapido quando comparado ao
grupo controle (16,3 dias). Tais resultados veem corroborar com o presente estudo,
pois se observou que a partir do sétimo dia de tratamento, as feridas tratadas tanto
com Oleo de avestruz puro como ozonizado, cicatrizaram de forma mais precoce, ou

seja, 14 dias quando comparado as feridas do grupo controle com 21 dias.

Além disso, do ponto de vista macroscopico pode-se ver que 0s animais tratados
tanto com 6leo de avestruz puro como ozonizado ndo apresentaram nenhuma
irritacdo dermatologica nas areas tratadas e que todas as feridas (independente do

tratamento) dos animais tiveram um decréscimo ao longo dos 21 dias de tratamento.
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CONCLUSAO

Apés analise dos resultados encontrados nesta pesquisa nos permitiram concluir

que:

1. A aplicacéo topica do dleo de Avestruz mostrou-se eficiente no processo de

cicatrizacao das feridas cutaneas experimentalmente induzidas em ratos.

2. N&ao houve diferenca significativa no processo de cicatrizagao entre 0s grupos

em que se utilizaram 6leo de Avestruz puro e 6leo de Avestruz ozonizado.

Logo, o 6leo de avestruz puro foi suficientemente bom para o tratamento tépico de

feridas cutaneas experimentalmente induzidas. Ja as feridas tratadas com 6leo de

avestruz ozonizado, este ndo se mostrou beneficiar mais a cicatrizacdo. Portanto,

faz-se necessario que novas pesquisas sejam realizadas com 0leo de avestruz

ozonizada, com doses e concentracdes diferentes a que foi utilizada neste estudo.
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Universidade Vila Velha - ES

UNIVERSIDADE

VILAVELHA Comiss&o de Etica, Bioética e Bem Estar Animal (CEUA-UVV-ES)

PARECER CONSUBSTANCIADO
Parecer N°. 234/2012
Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Vinicius Ricardo Cufia de Souza
Tipo de Pesquisa: Pesquisa. Registro da CEUA: 234/2012
Instituigdio onde serd desenvolvido: Biotério do Complexo Biopréticas da Universidade Vila Velha

-UvVv.
Situagdo: APROVADO

A Comissdo de Etica, Bioética e Bem Estar Animal (CEUA) da Universidade Vila Velha ~ES
analisou na sesséo do dia 05 de dezembro de 2012 0 processo n° 234 - 2012, referente ao projeto
de pesquisa: “Efeito terapéutico do éleo de avestruz (Struthio camelus) ozonizado no
processo de cicatrizaciio de feridas cutineas em ratos da linhagem Wistar”, tendo como
pesquisador (a) responsavel Prof. Dr. Vinicius Ricardo Cufia de Souza, considerou que o
projeto se encontra adequado satisfatoriamente de acordo com as exigéneias das Resolugdes que
regem essa Comisso.
Assim, mediante a importincia social e cientifica que o projeto apresenta a sua aplicabilidade
e conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagio do projeto
classificando-o como APROVADO, pois o mesmo atende aos Requisitos Fundamentais das
Normas de Conduta para a Utilizagiio de Animais no Ensino, Pesquisa e Extensdo do Centro
Universitario Vila Velha.
Solicita-se ao (4) pesquisador (a} o envio a esta CEUA, de relatorios parciais sempre quando

houver alguma alteraggo no projeto, bem como o relatério final enviado em PDF.

Vila Velha, 05 %2012.
1ol

rof Dr. Jodo Ljtiz Rofsi Junior

oordenadgr da CEUA-UVV-ES.

" Universidade Vila Velha - ES
Rua Comissario José Dantas de Melo, 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP.: 29102-770
E-mail joao.rossi@uvv.br
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repetir dados j& descritos em tabelas.

. As referéncias bibliograficas, limitadas a cerca di 35 devem incluir apenas
aquelas estritamente pertinentes e relevantes a problematica abordada. Deve-se
evitar a inclusdo de numero excessivo de referéncias numa mesma citacao.
Citacdes de documentos ndo publicados e ndo indexados na literatura cientifica
(teses, relatérios e outros) devem ser evitadas. Caso ndo possam ser substituidas
por outras, ndo fardo parte da lista de referéncias bibliograficas, devendo ser
indicadas nos rodapés das paginas onde estao citadas.

Os resumos devem ser apresentados no formato estruturado, com até 300
palavras, contendo os itens: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusfes.
Excetuam-se 0s ensaios tedricos e 0s artigos sobre metodologia e técnicas usadas
em pesquisas, cujos resumos sao no formato narrativo, que, neste caso, terao
limite de 150 palavras.

A estrutura dos artigos originais de pesquisa € a convencional: Introducao,
Métodos, Resultados e Discussdo, embora outros formatos possam ser aceitos. A
Introducdo deve ser curta, definindo o problema estudado, sintetizando sua
importancia e destacando as lacunas do conhecimento que serdo abordadas no
artigo. As fontes de dados, a populacdo estudada, amostragem, critérios de
selecdo, procedimentos analiticos, dentre outros, devem ser descritos de forma
compreensiva e completa, mas sem prolixidade. A secdo de Resultados deve se
limitar a descrever 0S resultados encontrados sem incluir
interpretacbes/comparacdes. O texto deve complementar e ndo repetir o que esta
descrito em tabelas e figuras. A Discusséo deve incluir a apreciacdo dos autores
sobre as limitacbes do estudo, a comparacdo dos achados com a literatura, a
interpretacdo dos autores sobre os resultados obtidos e sobre suas principais
implicacbes e a eventual indicacdo de caminhos para novas pesquisas. Trabalhos
de pesquisa qualitativa podem juntar as partes Resultados e Discussdo, ou mesmo
ter diferencas na nomeacdo das partes, mas respeitando a légica da estrutura de
artigos cientificos.

Comunicac0des Breves - Séo relatos curtos de achados que apresentam interesse
para a saude publica, mas que ndo comportam uma analise mais abrangente e
uma discusséo de maior folego.

Informacdes complementares

. Devem ter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e
referéncias) uma tabela ou figura e até 5 referéncias.
. Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para

artigos originais, exceto quanto ao resumo, que nao deve ser estruturado e deve ter
até 100 palavras.

ARTIGOS DE REVISAO

Revisdo sistematica e meta-analise - Por meio da sintese de resultados de
estudos originais, quantitativos ou qualitativos, objetiva responder a pergunta
especifica e de relevancia para a saude publica. Descreve com pormenores 0
processo de busca dos estudos originais, os critérios utilizados para selecao
daqueles que foram incluidos na revisdo e os procedimentos empregados na
sintese dos resultados obtidos pelos estudos revisados (que poderdo ou ndo ser
procedimentos de meta-analise).

Revisao narrativa/critica - A revisdo narrativa ou revisao critica apresenta carater
descritivo-discursivo, dedicando-se a apresentacdo compreensiva e a discussao de
temas de interesse cientifico no campo da Saude Publica. Deve apresentar
formulacéo clara de um objeto cientifico de interesse, argumentacao ldgica, critica
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tedrico-metodoldgica dos trabalhos consultados e sintese conclusiva. Deve ser
elaborada por pesquisadores com experiéncia no campo em questdo ou por
especialistas de reconhecido saber.

Informacgdes complementares:

. Sua extenséo € de até 4.000 palavras.

. O formato dos resumos, a critério dos autores, sera narrativo, com até 150
palavras. Ou estruturado, com até 300 palavras.

. Nao ha limite de referéncias.

COMENTARIOS

Visam a estimular a discussao, introduzir o debate e "oxigenar" controvérsias sobre
aspectos relevantes da saude publica. O texto deve ser organizado em topicos ou
subitens destacando na Introducdo o assunto e sua importancia. As referéncias
citadas devem dar sustentacao aos principais aspectos abordados no artigo.
Informacgdes complementares:

. Sua extensdo é de até 2.000 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias

. O formato do resumo é o narrativo, com até 150 palavras.

. As referéncias bibliograficas.

Publicam-se também Cartas Ao Editor com até 600 palavras e 5 reférencias.
Autoria

O conceito de autoria esta baseado na contribuicdo substancial de cada uma das
pessoas listadas como autores, no que se refere sobretudo a concepc¢ao do projeto
de pesquisa, analise e interpretacdo dos dados, redacdo e revisdo critica. A
contribuicdo de cada um dos autores deve ser explicitada em declaracdo para esta
finalidade (ver modelo). N&o se justifica a inclusdo de nome de autores cuja
contribuicdo ndo se enquadre nos critérios acima. A indicacdo dos nomes dos
autores logo abaixo do titulo do artigo € limitada a 12; acima deste numero, 0s
autores sao listados no rodapé da pagina.

Os manuscritos publicados sdo de propriedade da Revista, vedada tanto a
reproducdo, mesmo que parcial, em outros periddicos impressos. Resumos
ou resenhas de artigos publicados poderdo ser divulgados em outros
periodicos com a indicacdo de links para o texto completo, sob consulta a
Editoria da RSP. A traducado para outro idioma, em peridodicos estrangeiros,
em ambos os formatos, impresso ou eletrbnico, somente podera ser
publicada com autorizacéo do Editor Cientifico e desde que sejam fornecidos
0s respectivos créditos.

Processo de julgamento dos manuscritos

Os manuscritos submetidos que atenderem as "instru¢cdes aos autores" e que se
coadunem com a sua politica editorial sdo encaminhados para avaliacéo.

Para ser publicado, 0 manuscrito deve ser aprovado nas trés seguintes fases:
Pré-andlise: a avaliacdo € feita pelos Editores Cientificos com base na
originalidade, pertinéncia, qualidade académica e relevancia do manuscrito para a
saude publica.

Avaliacdo por pares externos: 0s manuscritos selecionados na pré-analise séao
submetidos a avaliacdo de especialistas na tematica abordada. Os pareceres séo
analisados pelos editores, que propdem ao Editor Cientifico a aprovacéo ou ndo do
manuscrito.

Redacao/Estilo: A leitura técnica dos textos e a padronizacdo ao estilo da Revista
finalizam o processo de avaliacao.
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67

O anonimato € garantido durante todo o processo de julgamento.
Manuscritos recusados, mas com a possibilidade de reformulacdo, poderéo
retornar como novo trabalho, iniciando outro processo de julgamento.

Preparo dos manuscritos

Devem ser digitados em extensdo .doc, .txt ou .rtf, com letras arial, corpo 12,
pagina em tamanho A-4, incluindo resumos, agradecimentos, referéncias e tabelas.
Todas as paginas devem ser numeradas.

Deve-se evitar no texto o uso indiscriminado de siglas, excetuando as ja
conhecidas.

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados. Para tanto os autores
devem explicitar em Métodos que a pesquisa foi conduzida dentro dos padrbes
exigidos pela Declaracdo de Helsinque e aprovada pela comissao de ética da
instituicdo onde a pesquisa foi realizada.

ldioma

Aceitam-se manuscritos nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Para aqueles
submetidos em portugués oferece-se a opcao de traducao do texto completo para o
inglés e a publicacdo adicional da versdo em inglés em meio eletronico.
Independentemente do idioma empregado, todos manuscritos devem apresentar
dois resumos, sendo um em portugués e outro em inglés. Quando o manuscrito for
escrito em espanhol, deve ser acrescentado um terceiro resumo nesse idioma.
Dados de identificacéo

a) Titulo do artigo - deve ser conciso e completo, limitando-se a 93 caracteres,
incluindo espacos. Deve ser apresentada a versao do titulo em inglés.

b) Titulo resumido - com até 45 caracteres, para fins de legenda nas paginas
impressas.

c) Nome e sobrenome de cada autor, seguindo formato pelo qual é indexado.

d) Instituicdo a que cada autor esta afiliado, acompanhado do respectivo endereco
(uma instituicdo por autor).

e) Nome e endereco do autor responsavel para troca de correspondéncia.

f) Se foi subvencionado, indicar o tipo de auxilio, 0 nome da agéncia financiadora e
0 respectivo nimero do processo.

g) Se foi baseado em tese, indicar o nome do autor, titulo, ano e instituicdo onde foi
apresentada.

h) Se foi apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento, local e data
da realizacao.

Descritores - Devem ser indicados entre 3 e 10, extraidos do vocabulério
"Descritores em Ciéncias da Saude" (DeCS), quando acompanharem 0S resumos
em portugués, e do Medical Subject Headings (MeSH), para 0os resumos em inglés.
Se nao forem encontrados descritores disponiveis para cobrirem a teméatica do
manuscrito, poderédo ser indicados termos ou expressdes de uso conhecido.
Agradecimentos - Devem ser mencionados nomes de pessoas que prestaram
colaboracéo intelectual ao trabalho, desde que ndo preencham os requisitos para
participar da autoria. Deve haver permissdo expressa dos nomeados (ver
documento Responsabilidade pelos Agradecimentos). Também podem constar
desta parte agradecimentos a instituicdes quanto ao apoio financeiro ou logistico.
Referéncias - As referéncias devem ser ordenadas alfabeticamente, numeradas e
normalizadas de acordo com o estilo Vancouver. Os titulos de periddicos devem
ser referidos de forma abreviada, de acordo com o Index Medicus, e grafados no
formato italico. No caso de publicacbes com até 6 autores, citam-se todos; acima
de 6, citam-se 0s seis primeiros, seguidos da expresséo latina "et al".



http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/
http://200.152.208.135/rsp_usp/oldsite/instruc/instru_p_3dra.html
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Exemplos:

Fernandes LS, Peres MA. Associacdo entre atencdo basica em saude bucal e
indicadores socioecondmicos municipais. Rev Saude Publica. 2005;39(6):930-6.
Forattini OP. Conceitos basicos de epidemiologia molecular. Sdo Paulo: Edusp;
2005.

Karlsen S, Nazroo JY. Measuring and analyzing "race", racism, and racial
discrimination. In: Oakes JM, Kaufman JS, editores. Methods in social
epidemiology. San Francisco: Jossey-Bass; 2006. p. 86-111.

Yevich R, Logan J. An assessment of biofuel use and burning of agricultural waste
in the developing world. Global Biogeochem Cycles. 2003;17(4):1095,
DOI:10.1029/2002GB001952. 42p.

Zinn-Souza LC, Nagai R, Teixeira LR, Latorre MRDO, Roberts R, Cooper SP, et al .
Fatores associados a sintomas depressivos em estudantes do ensino médio de
Séo Paulo, Brasil. Rev Saude Publica. 2009; 42(1):34-40.

Para outros exemplos recomendamos consultar o documento "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Medical Publication” (http://www.icmje.orq).

Comunicagdo pessoal, ndo € considerada referéncia bibliografica. Quando
essencial, pode ser citada no texto, explicitando em rodapé os dados necessarios.
Devem ser evitadas cita¢cdes de documentos néao indexados na literatura cientifica
mundial e de dificil acesso aos leitores, em geral de divulgacao circunscrita a uma
instituicdo ou a um evento; quando relevantes, devem figurar no rodapé das
paginas que as citam. Da mesma forma, informacdes citadas no texto, extraidas de
documentos eletronicos, ndo mantidas permanentemente em sites, ndo devem
fazer parte da lista de referéncias, mas podem ser citadas no rodapé das paginas
gue as citam.

Citacdo no texto: Deve ser indicado em expoente o numero correspondente a
referéncia listada. Deve ser colocado ap0s a pontuacdo, nos casos em que se
aplique. Nao devem ser utilizados parénteses, colchetes e similares. O niumero da
citacdo pode ser acompanhado ou nao do(s) nome(s) do(s) autor(es) e ano de
publicacdo. Se forem citados dois autores, ambos sao ligados pela conjuncéao "e";
se forem mais de dois, cita-se o0 primeiro autor seguido da expressao "et al".
Exemplos:

Segundo Lima et al® (2006), a prevaléncia se transtornos mentais em estudantes de
medicina é maior do que na populacdo em geral.

Parece evidente o fracasso do movimento de saude comunitaria, artificial e
distanciado do sistema de satde predominante.**°

A exatidao das referéncias constantes da listagem e a correta citagcado no texto
sdo de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito.

Tabelas - Devem ser apresentadas separadas do texto, numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve, ndo se utilizando tracos internos
horizontais ou verticais. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé das
tabelas e ndo no cabecalho ou titulo. Se houver tabela extraida de outro trabalho,
previamente publicado, os autores devem solicitar autorizacdo da revista que a
publicou , por escrito, parasua reproducdo. Esta autorizacdo deve acompanhar o
manuscrito submetido a publicacéo

Quadros sao identificados como Tabelas, seguindo uma Unica numeracédo em todo
o texto.

Figuras - As ilustracdes (fotografias, desenhos, graficos, etc.), devem ser citadas



http://www.icmje.org/
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como figuras. Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos,
na ordem em que foram citadas no texto; devem ser identificadas fora do texto, por
namero e titulo abreviado do trabalho; as legendas devem ser apresentadas ao
final da figura; as ilustracdes devem ser suficientemente claras para permitir sua
reproducdo, com resolucdo minima de 300 dpi.. Nao se permite que figuras
representem os mesmos dados de Tabela. Ndo se aceitam gréaficos apresentados
com as linhas de grade, e os elementos (barras, circulos) ndo podem apresentar
volume (3-D). Figuras coloridas séo publicadas excepcionalmente.. Nas legendas
das figuras, os simbolos, flechas, numeros, letras e outros sinais devem ser
identificados e seu significado esclarecido. Se houver figura extraida de outro
trabalho, previamente publicado, os autores devem solicitar autorizagdo, por
escrito, para sua reproducdo. Estas autorizacbes devem acompanhar o0s
manuscritos submetidos a publicagéo.

Submissé&o online

A entrada no sistema € feita pela pagina inicial do site da RSP
(www.rsp.fsp.usp.br), no menu do lado esquerdo, selecionando-se a opcao
"submissdo de artigo". Para submeter o manuscrito, o autor responsavel pela
comunicacdo com a Revista devera cadastrar-se. Apos efetuar o cadastro, o autor
deve selecionar a opcao "submisséo de artigos" e preencher os campos com 0s
dados do manuscrito. O processo de avaliacdo pode ser acompanhado pelo status
do manuscrito na opc¢ao "consulta/ alteracdo dos artigos submetidos”. Ao todo sao
oito situacdes possiveis:

. Aguardando documentacdo: Caso seja detectada qualquer falha ou
pendéncia, inclusive se os documentos foram anexados e assinados, a secretaria
entra em contato com o autor. Enquanto o manuscrito ndo estiver de acordo com
as Instrucdes da RSP, o processo de avaliagcdo néo sera iniciado.

. Em avaliacdo na pré-analise: A partir deste status, o autor ndo pode mais
alterar o manuscrito submetido. Nesta fase, o editor pode recusar 0 manuscrito ou
encaminha-lo para a avaliacéo de relatores externos.

. Em avaliacdo com relatores: O manuscrito esta em processo de avaliacao
pelos relatores externos, que emitem os pareceres e 0s enviam ao editor.

. Em avaliacdo com Editoria: O editor analisa os pareceres e encaminha o
resultado da avaliacdo ao autor.

. Manuscrito com o autor: O autor recebe a comunicacdo da RSP para
reformular o manuscrito e encaminhar uma nova versao.

. Reformulacéo: O editor faz a apreciacdo da nova versédo, podendo solicitar
novos esclarecimentos ao autor.

. Aprovado

. Reprovado

Além de acompanhar o processo de avaliacdo na pagina de "consulta/ alteracao
dos artigos submetidos", o autor tem acesso as seguintes funcgdes:

"Ver": Acessar o manuscrito submetido, mas sem altera-lo.

"Alterar": Corrigir alguma informacdo que se esqueceu ou gue a secretaria da
Revista solicitou. Esta opcado funcionard somente enquanto o status do manuscrito
estiver em "aguardando documentacao".

"AvaliagcBes/comentarios": Acessar a decisdo da Revista sobre o manuscrito.
"Reformulacdo"”: Enviar o manuscrito corrigido com um documento explicando
cada correcéo efetuada e solicitado na opgao anterior.

Verificagao dos itens exigidos na submisséo:

1. Nomes e instituicao de afiliacdo dos autores, incluindo e-mail e telefone.


http://www.rsp.fsp.usp.br/mensagem/pub/bemvindo.php?tipo=0
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2. Titulo do manuscrito, em portugués e inglés, com até 93 caracteres, incluindo os
espacos entre as palavras.

3. Titulo resumido com 45 caracteres, para fins de legenda em todas as péaginas
impressas.

4. Texto apresentado em letras arial, corpo 12, em formato Word ou similar
(doc,txt,rtf).

5. Nomes da agéncia financiadora e nimeros dos processos.

6. No caso de artigo baseado em tese/dissertacao, indicar o nome da instituicdo e o
ano de defesa.

7. Resumos estruturados para trabalhos originais de pesquisa, portugués e inglés,
e em espanhol, no caso de manuscritos nesse idioma.

8. Resumos narrativos originais para manuscritos que ndo sao de pesquisa nos
idiomas portugués e inglés, ou em espanhol nos casos em que se aplique.

9. Declaracéo, com assinatura de cada autor, sobre a "responsabilidade de autoria"
10. Declaragao assinada pelo primeiro autor do manuscrito sobre o consentimento
das pessoas nomeadas em Agradecimentos.

11. Documento atestando a aprovacdo da pesquisa por comissao de ética, nos
casos em que se aplica. Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo e notas, e
no maximo com 12 colunas.

12. Figura no formato: pdf, ou tif, ou jpeg ou bmp, com resolu¢gdo minima 300 dpi;
em se tratando de graficos, devem estar em tons de cinza, sem linhas de grade e
sem volume.

13. Tabelas e figuras ndo devem exceder a cinco, no conjunto.

14. Permissao de editores para reproducéo de figuras ou tabelas ja publicadas.

15. Referéncias normalizadas segundo estilo Vancouver, ordenadas
alfabeticamente pelo primeiro autor e numeradas, e se todas estédo citadas no texto.

Suplementos

Temas relevantes em saude publica podem ser temas de suplementos. A Revista
publica até dois suplementos por volume/ano, sob demanda.

Os suplementos s&do coordenados por, no minimo, trés editores. Um &
obrigatoriamente da RSP, escolhido pelo Editor Cientifico. Dois outros editores-
convidados podem ser sugeridos pelo proponente do suplemento.

Todos os artigos submetidos para publicacdo no suplemento serdo avaliados por
revisores externos, indicados pelos editores do suplemento. A deciséo final sobre a
publicacdo de cada artigo sera tomada pelo Editor do suplemento que representar
a RSP.

O suplemento podera ser composto por artigos originais (incluindo ensaios
tedricos), artigos de revisdo, comunicacdes breves ou artigos no formato de
comentarios.

Os autores devem apresentar seus trabalhos de acordo com as instrucdes aos
autores disponiveis no site da RSP.

Para serem indexados, tanto os autores dos artigos do suplemento, quanto seus
editores devem esclarecer os possiveis conflitos de interesses envolvidos em sua
publicacdo. As informacfes sobre conflitos de interesses que envolvem autores,
editores e 6rgaos financiadores deverdo constar em cada artigo e na contra-capa
da Revista.

Conflito de interesses
A confiabilidade publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade de


http://200.152.208.135/rsp_usp/oldsite/instruc/instru_p_1dr.html
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artigos publicados dependem em parte de como os conflitos de interesses s&o
administrados durante a redacéo, revisdo por pares e tomada de decisOes pelos
editores.

Conflitos de interesses podem surgir quando autores, revisores ou editores
possuem interesses que, aparentes ou nao, podem influenciar a elaboracdo ou
avaliacdo de manuscritos. O conflito de interesses pode ser de natureza pessoal,
comercial, politica, académica ou financeira.

Quando os autores submetem um manuscrito, eles sdo responsaveis por
reconhecer e revelar conflitos financeiros ou de outra natureza que possam ter
influenciado seu trabalho. Os autores devem reconhecer no manuscrito todo o
apoio financeiro para o trabalho e outras conexdes financeiras ou pessoais com
relacdo a pesquisa. O relator deve revelar aos editores quaisquer conflitos de
interesse que poderiam influir em sua opinido sobre o manuscrito, e, quando
couber, deve declarar-se ndo qualificado para revisa-lo.

Se 0s autores nao tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de
interesses, devem contatar a secretaria editorial da Revista.

Documentos

Cada autor deve ler, assinar e anexar 0s documentos: Declaracdo de
Responsabilidade e Transferéncia de Direitos Autorais (enviar este somente apos a
aprovacédo). Apenas a Declaracdo de responsabilidade pelos Agradecimentos deve
ser assinada somente pelo primeiro autor (correspondente).

Documentos que devem ser anexados ao manuscrito no momento da
submisséo:

1. Declaracao de responsabilidade
2. Agradecimentos

Documento que deve ser enviado a Secretaria da RSP somente na ocasido da
aprovacao do manuscrito para publicacao:

3. Transferéncia de direitos autorais

1. Declaracéo de Responsabilidade

Segundo o critério de autoria do International Committee of Medical Journal Editors,
autores devem contemplar todas as seguintes condi¢cdes: (1) Contribui
substancialmente para a concepcao e planejamento, ou andlise e interpretacdo dos
dados; (2) Contribui significativamente na elaboracdo do rascunho ou na revisao
critica do conteudo; e (3) Participei da aprovacéo da verséao final do manuscrito.

No caso de grupo grande ou multicéntrico ter desenvolvido o trabalho, o grupo deve
identificar os individuos que aceitam a responsabilidade direta pelo manuscrito.
Esses individuos devem contemplar totalmente os critérios para autoria definidos
acima e os editores solicitardo a eles as declaracfes exigidas na submissdo de
manuscritos. O autor correspondente deve indicar claramente a forma de citacédo
preferida para o nome do grupo e identificar seus membros. Normalmente seréo
listados em rodapé na folha de rosto do artigo.

Aquisicdo de financiamento, coleta de dados, ou supervisdo geral de grupos de
pesquisa, somente, ndo justificam autoria.

Todas as pessoas relacionadas como autores devem assinar declaracdo de
responsabilidade.

MODELO

Eu, (nome por _extenso), certifico que participei da autoria do manuscrito intitulado
(titulo) nos seguintes termos:

"Certifico que participei suficientemente do trabalho para tornar publica minha
responsabilidade pelo seu conteudo."
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"Certifico que o manuscrito representa um trabalho original e que nem este
manuscrito, em parte ou na integra, nem outro trabalho com contetdo
substancialmente similar, de minha autoria, foi publicado ou estd sendo
considerado para publicagcdo em outra revista, quer seja no formato impresso ou no
eletronico.”

"Atesto que, se solicitado, fornecerei ou cooperarei totalmente na obtencdo e
fornecimento de dados sobre 0s quais 0 manuscrito esta baseado, para exame dos
editores."

Contribuicéo:

Local, data Assinatura

Documentos

2. Declaracao de Responsabilidade pelos Agradecimentos

Os autores devem obter permissdo por escrito de todos os individuos mencionados
nos Agradecimentos, uma vez que o leitor pode inferir seu endosso em dados e
conclusdes. O autor responsavel pela correspondéncia deve assinar uma
declaracéo conforme modelo abaixo.

MODELO

Eu, (nome por extenso), autor responsavel pelo manuscrito intitulado (titulo):

. Certifico que todas as pessoas que tenham contribuido substancialmente a
realizacdo deste manuscrito mas ndo preenchiam os critérios de autoria, estao
nomeados com suas contribuicdes especificas em Agradecimentos no manuscrito.

. Certifico que todas as pessoas mencionadas nos Agradecimentos me
forneceram permissao por escrito para tal.
. Certifico que, se néo inclui uma sessdo de Agradecimentos, nenhuma

pessoa fez qualquer contribuicdo substancial a este manuscrito.

Local, Data Asssinatura

3. Transferéncia de Direitos Autorais

Enviar o documento assinado por todos o0s autores na ocasido da aprovacao do
manuscrito.

A RSP nédo autoriza republicacdo de seus artigos, exceto em casos especiais.
Resumos podem ser republicados em outros veiculos impressos, desde que os
créditos sejam devidamente explicitados, constando a referéncia ao artigo original.
Todos as solicitacdes acima, assim como pedidos de inclusédo de links para artigos
da RSP na SciELO em sites, devem ser encaminhados a Editoria Cientifica da
Revista de Saude Publica.

MODELO

"Declaro que em caso de aceitacdo do artigo por parte da Revista de Saude
Publica concordo que os direitos autorais a ele referentes se tornardo propriedade
exclusiva da Faculdade de Saude Publica, vedado qualquer producdo, total ou
parcial, em qualquer outra parte ou meio de divulgacéo, impressa ou eletrdnica,
sem que a prévia e necessaria autorizacao seja solicitada e, se obtida, farei constar
0 competente agradecimento a Faculdade de Saude Publica e os créditos
correspondentes.”
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Autores:

Titulo:

Local, Data Asssinatura
Local, Data Asssinatura

Taxa de Publicacao

A partir de Janeiro de 2012, a RSP instituird uma taxa por artigo publicado. Esta
taxa sera paga por todos 0s autores que tiverem seus manuscritos aprovados para
publicacdo, excetuadas situacdes excepcionais devidamente justificadas.
Manuscritos submetidos antes de Janeiro de 2012 estaréo isentos do pagamento
da taxa. A taxa de publicacdo sera utilizada para complementar os recursos
publicos que a Revista obtém da Faculdade de Saude Publica, da Universidade de
Séo Paulo e de orgaos de apoio a pesquisa do Estado de Sédo Paulo e do Brasil.
Esta complementacéo é essencial para assegurar a qualidade, impacto e agilidade
do periddico, em particular para manter varias melhorias introduzidas na RSP nos
ultimos anos, em particular seu novo sistema eletrénico de submisséo e avaliacédo
de manuscritos, a revisdo da redacdo cientifica por especialistas com pos-
graduacdo em Saude Publica e a traducdo para o Inglés de todos os manuscritos
nao submetidos originalmente naquele idioma. Este Ultimo procedimento permite a
leitura no idioma Inglés de todos os artigos publicados pela RSP sem prejuizo da
leitura em Portugués dos artigos originalmente submetidos neste idioma, os quais
representam a maioria das contribui¢cdes divulgadas pela Revista. A taxa sera de
R$ 1.500,00 (US$ 850.00) para artigos Originais, Comentarios e Revisdes e de R$
1.000,00 (US$ 570.00) para Comunicacdes Breves. Assim que o manuscrito for
aprovado, o autor recebera instrugcbes de como proceder para 0 pagamento da
taxa, bem como para, quando couber, solicitar isencdo da cobranca. A RSP
fornecera aos autores os documentos necessarios para comprovar o pagamento da
taxa perante suas instituicées de origem, programas de pos-graduacao ou 6rgaos
de fomento a pesquisa.

Na submissdo do manuscrito, apds completar o cadastro, o autor deve ler e
concordar com os termos de originalidade, relevancia e qualidade, bem como sobre
a cobranca da taxa. Ao indicar sua ciéncia desses itens, 0 manuscrito sera
registrado no sistema para avaliacao.

Apods a avaliacao por relatores externos e aprovacao pela Editoria, o autor recebera
as instrucfes para realizar o pagamento da taxa. Esta devera ser depositada no
Banco Santander, Agéncia 0201, Conta 13004082-9, no nome do Centro Apoio a
Faculdade de Saude Publica da USP. Apés efetuar o depdsito, 0 comprovante
deverd ser enviado por email (revsp@usp.br) ou fax (+55-11-3068-0539),
informando o nimero do manuscrito aprovado e, caso necessite, o recibo a ser
emitido pelo CEAP.
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Todo o contetdo do periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado
sob uma Licenca Creative Commons
Avenida Dr. Arnaldo, 715
01246-904 Séo Paulo SP Brasil
Tel./Fax: +55 11 3061-7985

revsp@org.us
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