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RESUMO

SILVA, Sueli Moreira. M.Sc., Universidade Vila Velha - ES, abril de 2015. Efeitos da
aplicacédo topica da pomada a base de 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii
Desf.) puro e ozonizado em feridas experimentalmente induzidas em ratos.

Orientadora: Clarisse Simdes Coelho.

Esse estudo objetivou investigar os efeitos do uso topico do 6leo de copaiba
(Copaifera langsdorffii Desf.) puro e ozonizado no tratamento de feridas cutaneas
experimentalmente induzidas em ratos, visando novas alternativas terapéuticas na
referida espécie. Para tal, foram usados 22 ratos da linhagem Wistar (Ratus
norvergicus), higidos, machos, adultos, pesando entre 300-500 gramas. Foram
considerados aptos apds minucioso exame que envolveu a avaliacdo clinica (sem
dermatopatias) e distribuidos em trés grupos experimentais, nos quais foram
induzidas cirurgicamente quatro feridas cutaneas na regido lombar de 04 mm cada.
As lesbes foram tratadas diariamente com pomada pura - placebo (controle; GC),
O0leo de copaiba puro (GCP) e o6leo de copaiba ozonizado (GCO). Avaliacéo
macroscopica e mensuracdo de area da ferida e avaliacdo histopatoldgica foram
feitos nos dia da cirurgia e com 3, 7, 14 e 21 dias, sendo registrado também o tempo
até a cicatrizacao total das feridas. Observou-se um grau de contracdo de 70,20%,
77,52% e 67,91% respectivamente, para os grupos GC, GCP e GCO principalmente
no 14° dia. Concluindo a partir das andlises macroscopica e histopatolégica que o
O0leo de copaiba e o oOleo de copaiba ozonizado tiveram contribuicdo de forma

significativa no processo de reparacao tecidual nos ratos usados.

Palavras chave: Copaiba, cicatrizagéo, ratos, feridas, oxigénio/ozonioterapia.



ABSTRACT

SILVA, Sueli Moreira. M.Sc., Universidade Vila Velha - ES, abril de 2015. Efeitos da
aplicacédo topica da pomada a base de 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii
Desf.) puro e ozonizado em feridas experimentalmente induzidas em ratos.

Orientadora: Clarisse Simdes Coelho.

This study aimed to investigate the effects of topical use of Copaiba oil
(Copaifera enjoy a complimentary langsdorffii.) Pure ozonated in the treatment of
wounds experimentally induced in rats, seeking new therapeutic options in that
species. For such, they were used 22 Wistar rats (Rattus norvegicus), healthy, adult
male, weighing between 300-500 grams. They were considered fit after scrutiny
involving the clinical evaluation (without skin diseases) and distributed into three
experimental groups, in which were surgically induced four wounds in the lower back
of 04 mm each. The lesions were treated daily with pure ointment - placebo (control;
GC) of pure copaiba oil (GCP) and oil ozonated copaiba (GCO). Macroscopic
evaluation and the wound area measurement and histopathologic evaluation were
made in the day of surgery and 3, 7, 14 and 21 days, being also registered the time
to complete wound healing. There was a degree of contraction of 70.20%, 77.52%
and 67.91% respectively for CG, COG and GCP mainly on the 14th day. In
conclusion from the macroscopic and histopathological analyzes that the copaiba oil
and the oil copaiba ozonated had a significant contribution in the tissue repair

process in mice used.

Key words: Copaifera, healing process, rats, wounds, ozone therapy.



1. INTRODUCAO

As lesdes de pele, particularmente as feridas, possuem grande importancia
clinica em funcdo da alta frequéncia com que ocorrem e do alto custo dos
tratamentos. Sao causadas por agentes fisicos, quimicos ou biolégicos. Esses
agentes podem ser extrinsecos; incisdo cirdrgica, lesdes acidentais, zonas de
pressdo e isquemia externa; ou intrinsecos; infec¢do, alteracdes vasculares,
isquemias e zonas de pressao internas, defeitos metabdlicos, neoplasias. Tais
danos desencadeiam a regeneracdo. E um complexo de respostas que envolvem
fendbmenos quimicos, fisicos e bioldgicos e proliferacao celular no interior da ferida,
em estagios, interdependentes e simultaneos, com vistas a restauracao tecidual
(REVISA., 2013).

A cicatrizacao dos tecidos e 6érgaos constitui-se em um processo bioldgico
muito complexo e essencial para manter a integridade do organismo, mas que ainda
nao estd completamente esclarecido. Nestes casos, quando a cicatrizacdo nao é
orientada, ha formacdo de tecido de granulacdo exuberante com fendémenos

anarquicos de contracéo e epitelizacdo da ferida (AMORIM et al., 2006).

A preocupacdo com o tratamento de feridas é muito antiga e, segundo Pereira
et al. (2005), muitos estudos acerca do assunto tém sido desenvolvidos, o que
permitiu grande avanco no conhecimento dos diferentes tipos de lesbes, do
processo de reparacdo do tecido lesado, bem como de todos os fatores nele
envolvidos, além de propiciar o desenvolvimento de um arsenal de possibilidades

terapéuticas a ser usado no mesmo.

No que concerne ao Brasil, o uso de plantas medicinais no tratamento de
feridas cutaneas pode ser entendido como uma pratica que atravessa milénios e é
muito comum no pais. Ao longo dos séculos, a forma de manipulacédo das feridas
desafiou cirurgides em busca de melhores resultados cicatriciais e, nesse sentido,
medidas terapéuticas vém sendo amplamente pesquisadas para auxiliar na
reparacao de feridas, principalmente em animais de companhia, como, por exemplo,
extrato de Passiflora edulis (GARROS et al., 2006), sulfadiazina de prata, extrato de
ipé-roxo e extrato de barbatimdo (COELHO et al., 2010), administragdo topica da
cana de acucar (MONTEIRO et al., 2007), sementes de jaqueira (FILHO et al.,



2007), gel de babosa (SOUSA et al.,, 2013) e alecrim do campo (PASINI et al.,
2013).

Como se pode observar, nos ultimos anos, a busca por tratamentos
alternativos ou naturais para auxiliar a cicatrizacdo tem sido intensificada
(MONTEIRO et al., 2007). Como por exemplo, o uso do 6leo de copaiba, papaina,
vitamina A (COELHO et al., 2010).

Para Sousa et al. (2013) a fitoterapia é o tratamento de doencas mediante o
uso de plantas. E uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em
suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas
isoladas, ainda que de origem vegetal. A mesma constitui uma forma de terapia

medicinal que vem crescendo notadamente neste comec¢o do século XXI.

Seu emprego na cicatrizacdo de feridas tem evoluido ao longo dos tempos
desde a sua utilizagdo de forma mais simples em um tratamento local, até as formas
mais sofisticadas da fabricagdo industrial utilizadas pelo homem atual.
Aproximadamente 80% da populacao brasileira ndo tém acesso aos medicamentos
essenciais. Como as plantas medicinais apresentam maior facilidade quanto ao
acesso, custo e manipulacdo, passam a atuar como a primeira ou talvez Unica

escolha para o0 acesso a saude (SOUSA et al., 2013).

O Ministério da Saude do Brasil, por intermédio da Secretaria de Vigilancia
Sanitaria, publicou a Portaria n. 06 de 31 de janeiro de 1995. Ela instituiu e
normalizou no pais tanto o registro de fitoterapicos, quanto a regulamentacdo dos

procedimentos de sua produgéo (AMORIM et al., 2006).

A constatacdo desses fatos permitiu compreender que as plantas medicinais
constituem alternativas de grande relevancia para o processo de cicratizagdo de
feridas cutaneas e que, nesse universo, destaca-se a copaiba, arvore pertencente a
familia Leguminosae, subfamilia Caesalpinoideae, género Copaifera, da qual é
extraido um 6leo resina, de cor que varia de amarelo ouro a marrom dependendo da
espécie, e que recebe indicacdo da medicina tradicional para inumeras finalidades,
das mais diferentes naturezas, e que ha anos vem sendo matéria de varios estudos
gue visam comprova-las ou adapta-las a novas terapias. Para extracdo do seu 6leo

7

existem métodos tradicionais e racionais, sendo que no primeiro é realizada uma



grande abertura do tronco da &rvore e, no segundo, a extracao total do éleo é feita a
partir de arvores derrubadas e abertas, sendo este tipo de manuseio considerado o

mais adequado, por ser realizado de modo sustentavel (PIERI et al., 2009).

Conforme Oliveira (2011), a oxigénio/ozonioterapia representa uma nova
possibilidade no tratamento de feridas cutaneas. A oxigénio/ozonioterapia vem
sendo amplamente usada na Europa, Asia e Cuba para diversos fins na medicina
humana. De acordo com Yamaguchi et al. (2012) o ozbnio possui varias acdes
biolégicas e suas propriedades terapéuticas estariam diretamente relacionadas com
produtos gerados pela interacdo seletiva com componentes organicos presentes no
plasma e membrana celular. Devido a essa seletividade, a reacdo do 0z6nio com
lipideos ocorre na dupla ligacdo de carbono, presente nos acidos graxos poli-
insaturados, gerando perdxidos organicos e ozonideos.

Para a abordagem dos tépicos acima apresentados, o presente trabalho
utilizou referencial tedrico que apoiou-se em estudos sobre as plantas medicinais e
sua acao sobre as feridas cutaneas, esperando demonstrar a grande relevancia das
mesmas para o processo de cicatrizacdo. A énfase desse estudo foi a utilizagdo da
copaiba ozonizada, visando reforcar a importancia da sua inclusédo no processo de
atencdo a saude, ressalvando que seu uso precisa ser validado por estudos que
comprovem 0 seu potencial cicatrizante, o que sugere novos estudos de
comprovacéo clinica, da relagéo custo x beneficio, e a constante atualizacdo acerca

das publicagbes realizadas (PIRIZ et al., 2014).

Considerando as novas possibilidades terapéuticas que representam a
pomada de O6leo de copaiba e a oxigénio/ozonioterapia, 0 presente trabalho
objetivou avaliar e descrever os efeitos topicos da aplicacdo da pomada a base de
Oleo de copaiba (Copaifera langsdorffii desf.) ozonizado em feridas

experimentalmente induzidas em ratos.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pele e cicatrizacéo de feridas cutaneas



Para Junqueira et al. (2004), Kardong (2010) e Lien et al. (2013), a pele ou
tegumento (do latim integumentun = cobertura) € um dos maiores 6érgados do
organismo animal, atingindo cerca de 15 a 16% do peso corporal e desempenhando
funcdes multiplas. Possui a camada cornea da epiderme, responsavel pela protecéo
contra a perda de 4gua e atrito. Por meio dos seus vasos sanguineos, glandulas e
tecido adiposo, auxilia na termorregulacdo do corpo. Juntas, a epiderme e a derme
formam algumas das estruturas mais variadas encontradas nos vertebrados e, em
termos de desenvolvimento embriondrio, a epiderme e a derme estdo firmemente

acopladas e sdo mutualmente necessarias (KARDONG., 2010).

Thomassian (2005) considera que a pele e os pelos constituem o manto de
revestimento do organismo, formando barreira de protecao ao frio, sol, desidratacao

e das contaminagdes externas.

De acordo com Frandson et al. (2003) e Junqueira et al. (2004), a parte mais
externa do corpo do animal € recoberta pela pele e tem continuidade com as
mucosas nos orificios bucal, anal e urogenital, com o vestibulo da narina e também
com a fissura palpebral, sendo esses locais caracterizados por uma juncgao
mucocutanea. Entre as espécies, a espessura da pele varia tanto quanto em
determinado individuo, em geral sendo mais espessa onde fica mais exposta (dorso)

e mais delgada nas regifes protegidas (virilhas).

7

A pele é naturalmente mais espessa em animais de grande porte (embora
ndo em constante propor¢cdo ao seu tamanho) e em areas mais expostas, sendo
essas desigualdades importantes para os cirurgides. De modo geral, embora a pele
seja moldada pelas estruturas subjacentes, parece excessiva em algumas areas
formando pregas e cristas. Algumas pregas permitem alteracbes posturais e,
enquanto algumas delas sdo adaptacdes que aumentam a area para dissipacdo de
calor para o ambiente, outras ndo sdo nada além de expressfes dos caprichos de

criadores, como grotescamente ilustrado pelos cées Shar-pei (DYCE et al., 2010).

O referido 6rgéo atua na regulacdo da pressdo sanguinea, além de ter uma
funcdo imune importante. Sua coloragao camufla normalmente um animal, adverte
predadores potenciais e desempenha importante papel em muitos outros aspectos
comportamentais, tais como agressividade e cortejo. Em aves e mamiferos, e em

grau menor nos répteis, ela ajuda a regular a temperatura do corpo. E também um



complexo ecossistema que contém flora e fauna caracteristicas de virus, bactérias,
fungos, leveduras, acaros e artrépodes. Pode-se dizer que a pele é verdadeiramente
multifuncional (LIEM et al., 2013).

Nos mamiferos a epiderme é mais espessa, com um estrato cérneo formado
por multiplas camadas de células mortas e achatadas, preenchidas com queratina
ligada a fosfolipidios. Esse estrato limita a perda de agua e outras trocas entre 0
corpo e o ambiente externo. O estrato corneo é excepcionalmente espesso nas
solas dos pés e méos, assim como em digitos de muitos mamiferos, formando desta

forma o coxim plantares (LIEM et al., 2013).

A cicatrizacdo das feridas é um processo altamente complexo. Nele existe
uma sequencia de estagios interdependentes e sobrepostos descritos como
inflamacéo (fase exudativa), reconstrucédo (fase proliferativa), epitelizacdo (fase
regenerativa) e maturacdo. Ha diversos fatores que podem afetar positiva ou
negativamente o processo de cicatrizacdo, tais como, a) o ambiente mais ou menos
contaminado no qual ocorre a ferida; b) infeccdo sistémica concomitante, onde se
retarda a cicatrizacdo devido a que a ferida disputa os mesmos glébulos brancos e
nutrientes, com a infec¢do; c) o estado nutricional que, quando deficitario, diminui as
resisténcias organicas naturais a infeccéo; d) doencas sistémicas associadas, como
diabetes e obesidade mdrbida, que por hiperglicemia (diabetes) afeta 0 mecanismo
de defesa do corpo, prejudicando a resposta dos glébulos brancos em geral e dos
neutréfilos em particular; e) riscos especiais, como radioguimioterapia, uso de AINES

e drogas imunossupressoras (MARTINS et al., 2006).

De acordo com Martins et al. (2006) e Amorim et al. (2006) os principais
fatores que favorecem a cicatrizacdo séo: a) programas de controle de infecgdes; b)
combate ao estresse; devido a sua interferéncia malévola no equilibrio hormonal
organico; c) uso de substancias farmacologicas que comprovadamente apresentem

favorecimento do processo cicatricial.

2.2 Principais funcdes da pele

Dentre as principais funcdes da pele, estéo:



2.2.1 Protecéao: contra radiagbes pela melanina e antioxidantes.

2.2.2 Termorregulacéo: para sobrevivéncia da espécie, as glandulas sudoriparas e
a propriedade de vasodilatagdo promovem a eliminacéo de suor e a refrigeracao do

organismo.

2.2.3 Resposta Imunolégica: primeira linha de defesa do sistema imune contra

substancias toxicas, bactérias e células neoplasicas.

2.2.4 Barreira a perda de agua e de substancias: pela integridade da epiderme e
da camada cOrnea, contra a perda de agua corporal para o meio ambiente, evitando
assim a desidratacédo, disturbios hidroeletrolitico e perda de proteina que resulta em

morte.

2.2.5 Sensacdo: € um 0Orgdo sensorial que orienta 0 ser humano em seu contato
com o ambiente, além de poder produzir sensacdes percebidas como agradaveis ou

incomodas.

2.2.6 Excrecdo: pelas glandulas écrinas, ela excreta agua, eletrélitos, HCO3, uréia,

metais pesados, etc.

2.2.7 Endocrino-metabdlica: a pele é o sitio de conversao periférica e sintese de
muitas substancias. Entre essas substancias estdo os hormoénios sexuais como

estromas, testosterona, diidrotestosterona e a vitamina D (LEAL et al., 2007).

2. 3 Principais divisbes da pele
Dentre as principais divisdes da pele, estéo:

2.3.1 Epiderme: Para Junqueira et al. (2004) e Feitosa (2008), a epiderme é
uma camada mais superficial que possui um epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado. Dividida em camadas que sdo denominadas a partir da derme para o
meio externo, como: camada basal, espinhosa, granulosa, IUcida (presente apenas
em coxins palmo plantares e narinas) e camada cornea. E constituida de trés
populacdes celulares diferentes: queratindcitos, melandcitos e células de
Langerhans. Nela estdo situados os poros, pelos, camada queratinizada e

terminacdes nervosas (POIREIR et al., 2002).



2.3.2 Derme: Possui um tecido conjuntivo habitualmente frouxo na periferia e denso
(fibroso) na profundidade. Compreende um gel rico em mucopolissacarideos, fibras
colagenas e elasticas, além de diferentes tipos celulares. E um complexo sistema
formado de material insolivel (colageno e elastina) que protege a pele de forcas
provocadas por tensdo, ao passo que a substancia soluvel (os mucopolissacarideos)
protege a pele de forcas compressivas. Contém numerosos vasos sanguineos,
nervos e terminacdes nervosas sensitivas livres e corpusculares, como também
diversos anexos cutaneos que se aprofundam na derme, derivados da epiderme.
Contém, ainda, glandulas sudoriparas e sebaceas, musculo eretor do pelo e foliculo
piloso (FEITOSA., 2008).

2.3.3 Hipoderme: é a camada mais profunda da pele e, também, é geralmente a
mais fina. E chamada de tecido celular subcutaneo ou, ainda, de paniculo adiposo,
pois € basicamente constituida de adipdécitos (células repletas de gordura). Possui
tecido conjuntivo frouxo ricamente vascularizado, segundo as condi¢des de nutricdo
e as regides da pele, contendo mais ou menos tecido adiposo. Possui também veias
e artérias. (FEITOSA., 2008).

2.4 Ferida

Ferida é o rompimento da fungcdo anatdbmica e estrutura normal do tegumento
(SCEMONS et al., 2011), sendo também toda e qualquer solucdo de continuidade
da pele, produzida geralmente por acdo traumética externa que ultrapassa a
resisténcia dos tecidos atingidos. De acordo com o tipo e intensidade da acgéo
traumatica que causaram, as feridas sao classificadas quanto aos planos que
atingiram, tipo de lesdo, presenca de micro-organismos, dentre outros fatores
(THOMASSIAN., 2005).

Conforme Jacobs (1998), ferida € uma lesdo na qual a pele é cortada,
existindo em varios tipos, sendo possivel citar escoriagfes, incisdes, laceracdes e
perfuracdes, sendo indicados remédios especificos para cada caso, como a Arnica
30 C no inicio para todos os tipos, objetivando diminuir a dor e o inchaco. Porém, o
tratamento de primeiros socorros, como estancar a hemorragia em uma ferida

extensa, deve ser executado imediatamente e buscar ajuda de um profissional.



Ainda de acordo com o autor, hd pomadas e tinturas homeopaticas de uso tépico
gue podem ser utilizadas diretamente na pele para acelerar a cicatrizagéo.

2. 4.1 Ferida aguda

E classificada por ruptura da integridade, estrutura, fungdo anatdémica
tegumentar normal e tecidos subjacentes, causada geralmente por trauma ou
cirurgia. A cicatrizacdo ocorre dentro do prazo esperado, sem complicacdes e em
tempo oportuno (SCEMONS et al., 2011).

2.5 Uso de plantas medicinais no tratamento de feridas cutaneas

A producdo e comercializacdo dos fitomedicamentos ou medicamentos
fitoterapicos pelas empresas industriais farmacéuticas trouxeram consigo a
necessidade dos 6rgaos governamentais formularem diretrizes para os dossiés, que
sdo necessarios aos pedidos de autorizacdo para a producdo e de comercializacdo

dos medicamentos fitoterapicos (JUNIOR et al., 2008).

A atencao dirigida pelas autoridades e administracdes de salde para 0 uso
de plantas medicinais aumentou consideravelmente nos ultimos anos, por diferentes
razbes e em diferentes setores. Incentivo em investimentos publicos em plantas
medicinais tem sido feito pela OMS desde 1978, observando-se crescente aceitacao
da fitoterapia por profissionais de saude da atencdo basica assim como a

observacdo do aumento de seu uso pela populacdo (SILVEIRA et al., 2008).

Conforme Botelho et al. (2014), a fitoterapia constitui uma forma de terapia
medicinal que atualmente esta crescendo e manipula cerca de 22 bilhdes de dolares
por ano. Nesse cenario, o Brasil deveria estar em uma posi¢cdo privilegiada no
mercado, justamente pela existéncia de uma flora diversificada como a deste pais.
Soma-se a isto, o fato de que o uso de fitoterapicos reduz gastos com

medicamentos que ainda ndo sdo produzidos em territorio nacional.

No entanto, mesmo com a baixa producdo de fitoterapicos pelo pais, a
manipulacdo de ervas € relatada desde as primeiras civilizagdes. A observacédo do
homem proporcionou a descoberta de combina¢des de plantas toxicas, assim como

de ervas com carater curativo. A utilizacdo de plantas com o objetivo de melhorar o



processo de cicatrizacdo de feridas vem sendo alvo de estudos no Brasil, possuindo
grande aceitacdo; porém muitas destas ndo tém a eficAcia comprovada
cientificamente (ARAUJO et al., 2014).

Nos paises em desenvolvimento, isto resultou principalmente na decisao de
levar mais a sério a medicina tradicional e de explorar a possibilidade de utiliza-la
em cuidados primérios de satude. Em outros paises as autoridades de saude foram
obrigadas a adotar medidas impostas pelo interesse do publico no uso de plantas
medicinais. De inicio, todas essas descobertas foram transmitidas oralmente, mas,
posteriormente, com o0 aparecimento da escrita, passou-se a registrar tais dados
(BOTELHO et al., 2014).

Dentre os cientistas que tratam dessa questdo, destacam-se Brito et al.
(1998) que estudaram os efeitos do 6leo de copaiba na cicatrizacdo de feridas
cutaneas abertas em ratos, observando um aumento do tamanho da crosta das

lesBes e em torno da ferida, bem como a presenca de escaras e perda de pelos.

Neto et al. (2006) avaliaram o extrato hidroalcodlico de aroeira (Schinus
terebinthifolius Raddi) no processo de cicatrizacdo de feridas em peles de ratos e
observaram uma retardacdo na reepitelizacdo das feridas. Ja Fernandes et al.
(2014) avaliaram a cicatrizagéo de feridas cutaneas abertas de ratos Wistar tratadas

com 6leo de C. guianensis e obtiveram resultados semelhantes a vaselina na

cicatrizacdo de feridas, principalmente na concentracao de 50%.

Sant’Ana et al. (2013) estudaram os efeitos terapéuticos do 6leo de andiroba
e Oleo de andiroba ozonizado em cicatrizagdo de feridas cutaneas em linhagem de
ratos wistar e observaram que os mesmos tém um efeito benéfico no processo de

cicatrizacdo; porém nao encontraram efeito significativo sobre a cicatrizacao.

Monteiro et al. (2007) usaram cana de acucar no tratamento de feridas
cutaneas por segunda ou terceira intencdo e observaram que as feridas variaram de
5 a 20 cm de tamanho no seu diametro maior e, de um modo geral, apresentaram
irregularidades, atingindo a tela subcutanea. Alves et al. (2008) estudaram os
efeitos da aplicacao tépica do mel de melipona subnitida em feridas infectadas de
ratos e relataram que o tempo médio de cicatrizacdo do grupo mel foi menor que nos

demais grupos (P<0,05). Verificaram que a densidade de colageno, leucdcitos,



fibroblastos e dosagem de citocinas (especialmente TNF) foi maior no grupo
infectado e tratado com mel que nos demais grupos. Discorrem, ainda, que houve
significante reducéo de bactérias Gram-negativas e positivas nas feridas apds o

tratamento.

Em outras espécies também foram realizados experimentos avaliando
diversos fitoterapicos. Nesse sentido, Araujo et al. (2014) avaliaram a utilizagdo do
O0leo de andiroba puro e ozonizado em feridas cutdneas experimentalmente
induzidas em equinos e relataram maior efeito benéfico ao proporcionar uma
epitelizacdo mais precoce, sendo essa detectada aos 14 dias, descrevendo que o

0leo de andiroba tem efeito analgésico.

Frossardi et al. (2013) relataram um caso clinico do uso de 6leo de avestruz
(Struthio camelus linnaeus, 1758) ozonizado em tratamento de ferida de iguana
(lguana iguana linnaeus, 1758) e discorreram que 0 mesmo teve um bom efeito no
tratamento, apresentando um numero superior de linfocitos e heterofilos na ferida se
comparado com a pomada (Omcilon), podendo ser uma alternativa terapéutica em

relacdo aos medicamentos comumente utilizados na fauna silvestre.

Considerando-se o processo de cicatrizacdo de feridas em qualquer espécie,
com a terapéutica da atualidade e a utilizacdo de plantas com fins medicinais, elas
ndo se diferem muito, pois sdo mencionadas desde a pré-histéria, quando eram
utilizadas na forma de cataplasmas e extratos com o intuito de estancar hemorragias
e favorecer a cicatrizacao, sendo muitas dessas plantas ingeridas em forma de chas

ou infusdo para atuagao em via sistémica (SILVA et al., 2007).
2.6 Copaiba

A arvore de copaiba pertence a familia Fabaceae, subfamilia
Caesalpinoideae e ao género Copaifera, sendo comumente encontrada na Ameérica
Latina e Africa Ocidental. E uma arvore nativa do Brasil, estando localizada nas

regides sudeste, centro-oeste e amazonica (PIERI et al., 2009).

Dessa arvore pode ser extraido um 6leo popularmente conhecido como 6éleo
de copaiba, que é utilizado para tratamento de feridas cutaneas por sua reconhecida

acao anti-inflamatoria e cicatrizante. Apesar disso, poucas comprovacdes cientificas



do verdadeiro efeito terapéutico desta planta medicinal foram produzidas (VIERA et
al., 2008).

Segundo Oliveira et al. (2010) o 6leo extraido da arvore em questédo tem sido
utilizado por mais de 500 anos na medicina tradicional popular, sendo muito utilizado
pela populacdo brasileira e costumeiramente comercializado em feiras livres,
ervanarios, lojas de produtos naturais, entre outros, com grande diversidade de
aplicagbes. Alguns trabalhos foram realizados com o objetivo de estabelecer um
método de extracdo do 6leo ndo prejudicial a planta e determinar a composicdo

deste.

O o6leo da copaiba é encontrado na forma farmacéutica de pomadas, 6leos in
natura, capsulas, emulsées, entre outros (COSTA., 1996), recebendo indicacdo da
medicina tradicional para inimeras finalidades, das mais diferentes naturezas, e tem
sido h4 anos matéria de varios estudos, visando comprova-las ou adapta-las a
novas terapias. Algumas outras pesquisas também tém se direcionado para a
comprovacdo das atividades medicinais atribuidas ao 6leo e a indicacdo cientifica

deste a terapéutica de varias doengas (PIERI et al., 2009).

Nogueira et al. (2012) realizaram um trabalho onde observaram a dinamica
da proliferacdo de células MDBK (Madin Darby Bovine Kidney), mantidas em meio
de cultivo adicionado de diferentes concentracdes do 6leo de copaiba, utilizando
como controle células mantidas em meio sem adicdo do 6leo resina (grupo M) e
células no meio com aplicagcdo do solvente 80, na diluicdo 10-3 (grupo MT).
Diluicbes decimais de 10-1 até 10-3 mostraram-se toxicas e, portanto, os estudos de
proliferacdo partiram da diluicdo 10-4 até 10-7. Os seguintes autores obtiveram
resultados de que houve crescimento mais acelerado em todos 0s grupos
adicionados do oOleo-resina nas primeiras 24 horas, com destaque para a diluigdo 10-

5, que teve sua taxa de proliferagdo 5,47 vezes maior que a do grupo M.

O uso do 6leo da copaiba, Copaifera sp., é de grande destaque popular tendo
em vista sua acdo antiinflamatéria e ampla efetividade como antirreumatico,
anticancerigeno, inflamacfes ginecologicas e principalmente pela acdo cicatrizante
de ulceras e feridas em geral (MARTINS et al., 2010). Outros trabalhos observaram

efeitos antitumorais do 6leo de copaiba, bem como algumas atividades



desempenhadas pelo mesmo ajudaram a caracteriza-lo como antimicrobiano (PIRIZ
et al., 2014).

Quanto ao Oleo este consiste no produto da exsudacgdo patoldgica do lenho
de arvores do género Copaifera, tipica da América tropical e comumente encontrada
na Amazobnia. Este 6leo, um dos mais conhecidos produtos fitoterapicos
amazonicos, é reconhecido pela sua grande utilizacdo na medicina popular. Isto se
deve as suas propriedades antiinflamatoria e cicatrizante de feridas, principalmente
sobre as vias pulmonares e renais, além de ser considerada pela populagdo como
desinfetante de secre¢fes (BRITO et al., 2005).

Martins et al. (2010) avaliaram o potencial do 6leo resina da copaiba e
observaram a atividade antimicrobiana significativa para diversos microrganismos
patégenos ao organismo. Sendo que o principal mecanismo de a¢édo observado foi o
efeito antiinflamatério a inibicio do edema, promovendo o aumento do tecido de

granulacéo e a permeabilidade capilar.

Apesar de diversos efeitos e atividades biologicas benéficas que algumas
pesquisas vém comprovando a respeito do 6leo de copaiba, outros trabalhos vém
mostrando que, em determinadas situacfes, 0 uso deste 6leo ndo teve resultado
benéfico significativo ou até mesmo foram observados resultados piores nos grupos
em que foi utilizado copaiba. Dentre estes, inclui-se a pesquisa de Brito et al. (2006)
gue apontou a ineficacia da utilizacdo do 6leo de copaiba na reducdo do processo
de miosite induzida em ratos. Westphal e Cols. (2007) concluiram que a copaiba é
irritante para pleura e parénquima pulmonar, causando alteracoes morfolégicas

neste 6rgédo e alterando a fungéo respiratoria dos animais.

Também é possivel citar pesquisadores que estudaram os efeitos do Oleo de
copaiba em solucdes de 25 e 50%, onde seus estudos demonstraram ser um fator
de promocéao de penetracdo de 3,9 % do despigmentante acido kéjico em solugéo,
nas membranas de pele de serpente cascavel Crotalus durissus terrificus. Os fatores
de promocdo foram de 4,0 e 3,7 por solucdes de oOleo de copaiba 25 e 50%,
respectivamente. Esses resultados permitiram indicar que o 6leo de copaiba, nas
duas concentracdes estudadas, tem o potencial para ser adicionado a formulagcdes

topicas como um promotor de penetracao (OLIVEIRA et al., 2010).



2.7 Oxigénio/ozonioterapia

Constitui-se em uma mistura gasosa com 5% de ozonio e 95% de oxigénio.
Essa mistura é produzida por um equipamento chamado gerador de o0zbnio
medicinal, que é capaz de gerar uma descarga elétrica e aplica-la no oxigénio puro
medicinal (que tem 2 a&tomos de oxigénio), dissociando-o e fazendo surgir 0 0z6nio

(uma molécula de oxigénio unida a 1 &tomo do mesmo gas) (KUNZ et al., 1999).

Raios Ultravioleta

Molécula Atomo
de Oxigénio de Oxigénio

Fig. 4. Algumas moléculas de oxigénio (5%) quando passam pela barreira dielétrica
sdo dissociadas e unem-se a moléculas de oxigénio que ndo foram dissociadas,

formando o 0z6nio e resultando na mistura 0O2/03.

Fonte: www.o3r.com.br.

A literatura tem destacado a utilizacdo do oxigénio/ozonioterapia como terapia
coadjuvante em situacdes médicas de necroses isquémicas, sépticas e avasculares.
Até o presente momento, em revistas da literatura tém-se encontrado Varios
trabalhos que avaliam os efeitos sistémicos da utilizagdo desta terapia em reparacéo
tecidual. Em equinos destacam-se as citagcbes de Soares et al. (2013), que
estudaram os aspectos clinicos e histopatolégicos da aplicacdo topica da mistura
oxigénio/ozonioterapia difundidos em solucdo fisiolégicas sobre o processo de
cicatrizagdo de feridas experimentalmente induzidas em equinos, e concluiram que,
apesar do tempo de cicatrizagdo néo ter sido diferente entre os (GC) grupo controle

e 0 (GO) grupo ozonizado.

Haddad et al. (2009) avaliaram as alteracbes promovidas pela oxigénio
ozonioterapia, como a glicose, o fibrinogénio, a creatina fosfoquinase e a gama

glutamiltransferase em equinos e relataram a manutencgéo dos valores normais para


http://www.o3r.com.br/

a maioria dos componentes avaliados. No entanto, os autores descreveram
diminuicdo nos valores de glicose e gama glutamiltransferase e um aumento nos

valores de fibrinogénio.

Recentemente, Bernardi (2014) avaliou o pré-condicionamento oxidativo
com oxigénio/ozonioterapia no controle da resposta inflamatéria aguda induzida pelo
Biogel e do choque endotdéxico por lipopolissacarideo em camundongos
geneticamente selecionados, e concluiu que a mistura oxigénio/ozonio aplicada pela
via intraperitoneal, na dose e intervalo de administrag&o utilizados, nao foi eficaz em
reduzir a resposta inflamatéria aguda pelo Biogel, nem o choque endotdxico pelo
LPS. Entretanto, esse estudo indicou a existéncia de uma demanda crescente de
profissionais que estd buscando cada vez mais este tipo de tratamento

complementar e que os mesmos estao oferecendo-o0 aos seus pacientes.

No Brasil, segundo Souza et al. (2013), ainda poucos médicos veterinarios
utilizam a mistura oxigénio/ozonioterapia para tratamento de enfermidades, sendo
gue o ozbnio oferece alto poder medicinal, baixo custo, facilidade de execucdo do

tratamento e possibilidade de reducéo da utilizacéo da terapia medicamentosa.

3.0 CONCENTRACAO

Assim como qualquer outra substancia quimica em dose insuficiente, a
mistura oxigénio/ozonioterapia nao produz efeito desejado; porém, em excesso,
pode causar prejuizos ao organismo. Portanto, € extremamente importante a correta
escolha da dosagem para cada caso especifico. A concentracdo de 0zénio na saida
do gerador depende do fluxo de oxigénio que atravessa a célula de producdo de
0zo6nio. Quanto maior for fluxo de oxigénio menor sera a concentracdo de ozonio.
Fig. 5: Mostra a relagéo entre a concentragéo de 0z6nio e seu respectivo efeito no

organismo celular.
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Fonte: SERRA, Maria Emilia Gadelha (2013 - comunicacéo pessoal).

4.0 Vias de aplicagao da mistura oxigénio/ozonioterapia

A mistura oxigénio/ozonioterapia pode ser aplicada por diferentes vias, tanto
local quanto parental, sem afeitos adversos, todavia sempre evitando a inalagdo do
gas. De todas as vias de aplicacdo, as mais empregadas sédo: a endovenosa (por
auto-hemoterapia maior) e a insuflacdo retal. Em muitos casos sao aplicadas em
combinacgao (local + retal; local + auto-hemoterapia maior; retal + auto-hemoterapia
maior e etc.). A combinacdo destes tratamentos exerce um efeito sinérgico

importante para a maioria dos pacientes (CEPERO et al., 2008).

Porém, ndo é desprezivel, conforme Oliveira (2007), o fato de que todos os
estudos obtiveram resultados favoraveis com o uso do ozbnio, 0 que enseja a
recomendacao de viabilidade da realizacdo de mais estudos do tipo ensaios clinicos
controlados e bem conduzidos, com estratificacdo de variaveis intrinsecas e
extrinsecas, e que utilizem principalmente como Unica intervenc¢do o préprio 0zonio,

sem associar qualquer tipo de método que interfira no processo de cicatrizacao.

Os trabalhos realizados com o oxigénio/ozonioterapia englobam areas das

mais diversas dentro da saude. Bakkal et al. (2013) discutem ser paradoxal que o



oz6nio, um agente oxidante poderoso, exerca efeitos opostos e comporte-se como
um agente antioxidante, quando ele é usado em baixas doses via IP. O
procedimento tem demonstrado convincentemente protetora e de efeitos benéficos
em distarbios nos quais o estresse oxidativo e inflamacéo estdo envolvidos, como
ocorre em Rili. O tratamento com o0z6nio diminuiu a TNF-a e os niveis de IL-1b,
tecido pulmonar e atividade aumentou, preservado os niveis de pulmonares.
Também os achados histolégicos de Rili melhoraram com o tratamento de ozénio

em ratos.

Os efeitos terapéuticos da aplicacdo topica de ozbnio na cicatrizacdo de
feridas cutaneas foram demonstrados por Sanchez (2008), que relatou o caso clinico
de um porguinho da india (Cavia porcellus) que sofreu lesdo de pele e foi tratado
com sucesso através da terapia topica de 6leo ozonizado, obtendo uma cicatrizagéo

precoce, 0 que evidencia uma nova alternativa de terapia eficiente e de baixo custo.

Desta forma, o surgimento de outras opcdes de terapias para 0s animais
deve-se principalmente ao interesse dos médicos veterindrios em suprir as
exigéncias dos animais pets e de seus proprietarios, que muitas vezes veem esses
animais como mais um membro da familia, incluindo-se nesse contexto tanto os
domésticos como os exoticos. Porém, Marino et al. (2013) avaliaram o processo de
cicatrizacdo de feridas cutaneas experimentalmente induzidas em ratos machos da
linhagem Wistar apés tratamento com 0Oleo de avestruz ozonizado, observando as
feridas macroscopicamente diariamente durante 21 dias e nos dias 3, 7, 14, 21, e
constataram um grau de contracao registrado nas feridas de todos os grupos de
100%, o que permitiu concluirem que o uso do Oleo de avestruz ozonizado é

satisfatorio no processo de cicatrizacao de feridas cutaneas em ratos.

A ozonioterapia veterinaria vem discretamente dando passos em diversos
paises, aumentando seu campo de atuacdo, pois € economicamente viavel, os
tratamentos sdo menos invasivos que os tradicionais e apresentam excelentes
resultados na medicina humana, sem efeitos colaterais quando aplicada
adequadamente. Com isso, pode-se afirmar que a medicina, como é conhecida na
atualidade, s6 foi possivel pelo resgate acerca dos métodos de cura e
conhecimentos empiricos utilizados ha milhares de anos, decorrendo dai o fato de

gue, atualmente, existem diversos recursos disponiveis para auxiliar no processo de



cicatrizagcdo e sua aplicacao na realizagdo de curativos e técnicas para o tratamento
de feridas (STEFANINI et al., 2013).

5.0 OBJETIVOS
5. 1 Objetivo Geral

Analisar o processo de cicatrizacao de feridas cutaneas induzidas em ratos
da linhagem Wistar apés tratamento com 6éleo de copaiba puro e 6leo de copaiba

ozonizado.
5.2 Objetivo Especifico

Considerando as novas possibilidades terapéuticas que representam a
pomada de 6leo de copaiba e a oxigénio/ozonioterapia, o presente trabalho teve
como objetivo especifico avaliar e descrever os efeitos topicos da aplicacdo da
pomada a base de 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii desf.) puro e ozonizado

em feridas experimentalmente induzidas em ratos.
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Uso tépico da pomada a base de 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii desf.)

puro e ozonizado em feridas experimentalmente induzidas em ratos

Topical use of copaiba oil ointment base ( Copaifera enjoy a complimentary

langsdorffii . ) Pure ozonated in wounds experimentally induced in rats

ABSTRACT. - Sueli M. Silva., Vinicius R. C. Souza., Clarisse S. Coelho., Maria A.
Silva. 2015. [Topical use of copaiba oil ointment base (Copaifera enjoy a
complimentary langsdorffii.) Pure ozonated in wounds experimentally induced in
rats]. Uso topico da pomada a base de 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii desf.)
puro e ozonizado em feridas experimentalmente induzidas em ratos. Revista
Semina: Ciéncias Agrarias. Programa de Mestrado em Ciéncia Animal, Universidade
Vila Velha, Rua Comissério José Dantas de Melo, 21, Vila Velha, ES 291020770,
Brazil. E-mail: clarisse.coelho@uwvv.br

This study aimed to investigate the effects of topical use of Copaiba oil (Copaifera
enjoy a complimentary langsdorffii.) Pure ozonated in the treatment of wounds
experimentally induced in rats, seeking new therapeutic options in that species. For
such, they were used 22 Wistar rats (Rattus norvegicus), healthy, adult male,
weighing between 300-500 grams. They were considered fit after scrutiny involving
the clinical evaluation (without skin diseases) and distributed into three experimental
groups, in which were surgically induced four wounds in the lower back of 04 mm
each. The lesions were treated daily with pure ointment - placebo (control; GC) of
pure copaiba oil (GCP) and oil ozonated copaiba (GCO). Macroscopic evaluation
and the wound area measurement and histopathologic evaluation were made in the

day of surgery and 3, 7, 14 and 21 days, being also registered the time to complete


http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/seminabio

wound healing. There was a degree of contraction of 70.20%, 77.52% and 67.91%
respectively for CG, COG and GCP mainly on the 14th day. In conclusion from the
macroscopic and histopathological analyzes that the copaiba oil and the oil copaiba

ozonated had a significant contribution in the tissue repair process in mice used.

INDEX-TERMS: Copaifera, healing process, rats, wounds, ozone therapy.
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RESUMO: Esse estudo objetivou investigar os efeitos do uso tépico do 6leo de
copaiba (Copaifera langsdorffii desf.) puro e ozonizado no tratamento de feridas
cutaneas experimentalmente induzidas em ratos, visando novas alternativas
terapéuticas na referida espécie. Para tal, foram usados 22 ratos da linhagem
Wistar (Ratus norvergicus), higidos, machos, adultos, pesando entre 300-500
gramas. Foram considerados aptos apdés minucioso exame que envolveu a
avaliacao clinica (sem dermatopatias) e distribuidos em trés grupos experimentais,
nos quais foram induzidas cirurgicamente quatro feridas cutaneas na regido lombar
de 04 mm cada. As lesbes foram tratadas diariamente com pomada pura - placebo
(controle; GC), 6leo de copaiba puro (GCP) e 6leo de copaiba ozonizado (GCO).
Avaliacdo macroscopica e mensuracao de area da ferida e avaliagéo histopatoldgica
foram feitos nos dia da cirurgia e com 3, 7, 14 e 21 dias, sendo registrado também o
tempo até a cicatrizagdo total das feridas. Observou-se um grau de contracdo de
70,20%, 77,52% e 67,91% respectivamente, para os grupos GC, GCP e GCO
principalmente no 14° dia. Concluindo a partir das analises macroscopica e

histopatoldgica que o Oleo de copaiba e o 6leo de copaiba ozonizado tiveram
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contribuicdo de forma significativa no processo de reparagcédo tecidual nos ratos
usados.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Copaiba, cicatrizagdo, ratos, feridas,

oxigénio/ozonioterapia.

5. 1 INTRODUCAO

A cicatrizacdo constitui um conjunto dinamico de alteragbes teciduais
importantes na manutencéo da integridade do organismo, que envolve inflamagéo,
guimiotaxia, proliferacéo celular, diferenciacdo e remodelacdo. Surge como resposta
tecidual as lesdes, sejam induzidas por traumatismo ou por procedimentos
cirdrgicos, constituindo-se de componente necessario ao processo de reparacao por
proporcionar mecanismos pelos quais o tecido lesado é preparado para a
reconstrucdo (GARROS et al., 2006).

Varios estudos sédo realizados com o objetivo de comprovar a eficacia de 6leos
de origem vegetal e fitoterapicos na cicatrizacdo de feridas em humanos e diversas
espécies animais, sendo possivel destacar as pesquisas com Oleo de andiroba
(Carapa guianensis Aubl.)) puro e ozonizado; o extrato de Passiflora edulis
(GARROS et al., 2006), a administracdo topica da cana de acucar (MONTEIRO et
al., 2007); sementes de jaqueira (FILHO et al., 2007); gel de babosa (SOUSA et al.,
2013); alecrim do campo (PASINI et al., 2013); Tal fato comprova que a busca por
tratamentos alternativos das feridas cutdneas tem sido intensificada nos ultimos
anos (MONTEIRO et al., 2007).

O oleo de copaiba, extraido de arvores do género Copaifera, da familia
Fabaceae Caesalpinioideae, € uma substancia que tem assumido grande
importancia na medicina natural brasileira. O mesmo possui a capacidade de reduzir
o tempo de reparacao tecidual em feridas cutaneas em ratos, reduzir a formacéao de
tecido de granulacéo, além de possuir propriedades antiinflamatérias e analgésicas
(ESTEVAO et al., 2009).

Diversos relatos e pesquisas realizados com o 6leo de copaiba buscaram

comprovar suas substancias como poder anti-inflamatério, bactericida e ate



antitumoral (MONTES et al., 2009), Pieri et al. (2009) estudou o 6leo de copaiba
(Copaifera sp.): histérico, extracdo, aplicacdes industriais e propriedades medicinais.
Oliveira et al. (2007) avaliaram as espécies vegetais indicadas na odontologia e
observaram que a fitoterapia proporciona alternativas de tratamento para afeccdes
odontologicas e que as espécies mais citadas nas bibliografias sdo a Punica
granatum L., Althaea officinalis L., Salvia officinalis L., Calendula officinalis L., Malva
sylvestris L e Plantago major L. Neto et al. (2005) fizeram andlise comparativa entre
0 6leo resina de copaiba e o digluconato de clorexidina no processo de cicatrizagao
tecidual. Em termos terapéuticos, além de ser consumido na qualidade de
componente de produtos, tais como pomadas e xaropes, também muito consumido

in natura, por administracdo oral ou aplicacéo tépica.

A associacdo desses Oleos com outros elementos como alternativa para
acelerar a cicatrizacdo, tem gerado uma intensa busca através de pesquisas, tais
como, a aplicacdo de ozbdnio associado. Oliveira (2007), na busca por evidéncias
cientificas sobre os beneficios desta aplicacdo, realizou revisdo sistematica da
literatura e levantamento bibliografico de estudos primarios sobre a tematica do
oz6nio em feridas, o que permitiu concluir que o ozénio poderia ser uma importante

opcao de tratamento.

Lucena et al. (2015) fizeram uma avaliacdo morfométrica do efeito do extrato
hidroalcoodlico da mimosa tenuiflora no processo de cicatrizacao de feridas cutaneas
experimentais em camundongos. Aos 14 dias, as feridas que receberam tintura,
exibiram significativa reducao, apresentando um percentual de contragcao de 100%.
O extrato hidroalcodlico da Mimosa tenuiflora beneficiou a cicatrizagéo de feridas em

camundongos, apresentando maiores efeitos na fase de remodelagéo.

Sant'/Ana et al. (2012) avaliaram sobre os efeitos terapéuticos do 6leo de
andiroba puro e 6leo de andiroba ozonizado na cicatrizagdo de feridas cutaneas em
ratos wistar e observaram que todas as feridas mostraram uma reducéo significativa
na area afetada (p<0,001), sem diferenca estatistica (p>0,05) entre os tratamentos

propostos.

No experimento realizado por Araugjo et al. (2013), onde estudou os efeitos
do uso toépico do ozobnio veiculado em solucéo fisiolégica em feridas cutaneas de

equinos. A avaliacdo macroscopica revelou perda de mobilidade da ferida ja no 3°



dia de avaliagdo no grupo tratado (GO), com maior aderéncia da borda de transicao
do tecido subcutaneo.

O presente trabalho teve por finalidade avaliar os efeitos do uso tépico do
Oleo de copaiba (Copaifera langsdorffii Desf.) puro e ozonizado no tratamento de
feridas cutaneas experimentalmente induzidas em ratos, na busca de novas

alternativas terapéuticas, no processo de cicatrizacéo da pele.

5. 2 MATERIAIS E METODOS

O presente projeto de pesquisa teve aprovacdo da Comissdo de Etica,
Bioética e Bem-estar Animal (CEUA - UVV-ES), sendo registrado sob o numero
4814/2014. O experimento foi realizado no laboratorio de patologia animal da
Universidade Estadual do Norte Fluminense (UENF). Foram usados vinte e dois
ratos, machos, da linhagem Wistar (Ratus norvergicus), higidos. Os animais
pesavam entre 300-500 gramas, idade de 06 meses, considerados aptos apos
minucioso exame que envolveu a avaliacdo clinica (sem dermatopatias). Foram
mantidos em caixas de polipropileno com cama de maravalha, acomodados de 3 a 5
animais, recebendo limpeza diaria. Administrou-se alimentacdo apropriada com
racdo (Purina Labina) e agua ad libitum. O ambiente manteve temperatura e

umidade controladas e um fotoperiodo de 12 horas.

O 6leo de copaiba (Copaifera langsdorffii desf.) foi adquirido da regido do Alto
de Trombetas, comunidade da Tapagem, Oriximina - Para. Para ozonizacédo de 100
mL de 6leo de copaiba, foi utilizado um equipamento gerador de ozénio (Ozone &
Life, modelo O&L3.0RM®). Para o processo de ozonizagédo do 6leo foram utilizadas
as seguintes condicoes: fluxo de O2 de 1,0 L/min e a concentracdo de ozbnio de
25,0 mg-0O3/L, durante um tempo de 5 minutos. As pomadas testes (com 6leo de
copaiba — GCP e com 6leo de copaiba ozonizada — GCO) e placebo (GC) foram
manipulados no laboratério de Produgdo Farmacéutica da UVV. As pomadas testes
foram obtidas a partir da incorporacdo em gel de natrozol a 1,0% (peso/peso) de
Oleo de copaiba e 6leo de copaiba ozonizado, utilizando solucdo tween 80 a 0,5%
como tensoativo. O produto final foi armazenado em bisnagas de aluminio opacas,

revestidas internamente por superficie plastica, fechadas com tampa rosqueavel. Os



conservantes utilizados foram solucdo de parabenos e acido sorbico (ALLEN et al.,
2005). A preparacédo do placebo (GC) seguiu rigorosamente 0S mesmos passos da
preparacao e acondicionamento da pomada teste. Os geles receberam cédigos que

identificaram a concentracao de 1,0%, bem como o placebo.

Os ratos foram submetidos a jejum alimentar de oito horas, com livre acesso
a agua. A sedacéo foi realizada com Cloridrato de Xilazina a 2% (1,0 mg/Kg, IM),
seguida da inducdo e manutencdo com Cetamina (30,0 mg/Kg, IM), conforme
descrito por Magalhdes et al. (2008). Apés a tricotomia do dorso e antissepsia com
polivinilpirrolidona iodo a 1% (PVP-I), foram realizadas 4 feridas no dorso de cada
animal usando um punch de 6 mm. A pele foi incisada removendo o fragmento
circular constituido de pele de 04 mm de diametro. A ferida foi protegida com uma
bandagem de gaze estéril e esparadrapo. ApOos o procedimento cada animal
recebeu uma injecéo intraperitoneal do analgésico morfina na dose de 10 mg/kg e

foram monitorados por 12 horas quanto a evolucdo das lesdes e do estado geral.

Os animais foram aleatoriamente selecionados para compor trés grupos
(grupo controle (n=7), GC, com pomada sem principio ativo; grupo (n=8), pomada a
base de 6leo de copaiba GCP, grupo tratado (n=7), GCO, com pomada a base de
0leo de copaiba ozonizado). Para tal, os animais receberam identificacdo e um
sorteio foi realizado para composicao dos grupos. O inicio do tratamento ocorreu 12
horas ap6s a inducdo cirargica das lesdes e foi mantido diariamente até a
cicatrizagao total das feridas. Inicialmente foi feita a limpeza das mesmas com gaze
embebida em solugéo isotdnica de cloreto de sodio (NaCl a 0,9%). Em seguida, foi

feita aplicacdo dos tratamentos supracitados com auxilio de gaze nas feridas.

Diariamente, os animais foram avaliados quanto ao estado geral, presenca de
lesbes, frequéncia de defecagdo e miccao, presenca de apetite e avaliacdo da ferida

cirurgica.

As feridas foram submetidas a avaliacbes macroscopicas e microscopicas
(histopatologicas). A avaliacdo macroscopica incluiu observacdo da presenca de
edema, hiperemia, exsudacéo, tecido de granulagéo e crostas, mensuragdo de area
(usando paquimetro universal marca Vonder®), para determinacao da area da ferida
e 0S seus aspectos macroscopicos, foi realizado o registro fotografico digital da

ferida de todos os animais dos grupos experimentais no pés cirirgico e nos dias de



eutanasia ( 0, 3, 7, 14 e 21 dias apds e registro fotogréfico). A fotografia foi efetuada
com uma camera digital, marca Sony, modelo Cyber-Shot DSC-H9, 16,2 mega,
posicionada a distancia padronizada de cerca de 30 cm para obtencdo de um bom
foco, conforme descrito por Magalhdes et al. (2008). Tais avaliacbes foram
realizadas nos momentos 0 (logo apds o procedimento cirargico) e apoés 3, 7, 14 e
21 dias.

As medidas obtidas na mensuracdo foram usadas para estimar a area das
feridas, conforme orientado por Prata et al. (1988) e Magalhées et al. (2008), usando

a seguinte equacéo:

A =1 x R xr, onde A representa a area, R representa o eixo maior e r

representa o eixo menor.

O grau de contracéo das feridas foi calculado por equacédo proposta por Ramsey
et al. (1995):

Percentagem de contracdo = 100 x (FO — FA) / FO, onde FO representa a area
original da ferida e FA representa a area no momento da avaliacdo, feita com 14
dias.

A avaliacdo histoldogica foi feita sem o conhecimento do tratamento que o
animal recebia, para evitar a inducdo de resultados (WENDT., 2005). O fragmento
biopsiado compreendeu os limites da ferida e tecido integro, usando punch de 6 mm.
Apébs a retirada, os fragmentos foram imersos em frascos contendo formol a 10%,
onde permaneceram por 12 horas, identificados com o dia da retirada, o numero do
animal, sendo encaminhados ao laboratério de Patologia Veterinaria da UENF. As
pecas histolégicas foram processadas e feitos os cortes em parafina na espessura
de 4 pm com auxilio de um micrétomo (LEICA RM 2125 RT; Leica Licrosystems).
Posteriormente, os mesmos foram corados com Hematoxilina Eosina (HE), sendo
observados em microscopia Optica nos aumentos de 100x e 400x (Olympus DX51,
Olympus Apés o periodo de 3, 7, 14 e 21 dias de tratamento, os animais foram
eutanasiados, de acordo com os principios éticos adequados para a dissecacao das
amostras que foram submetidas a andlise. Para a eutanasia, 0s animais receberam

a aplicacdo via intracardiaca de anestésico Tiopental Sodico, na dose de 0,05



mL/100 g. Apds 5 minutos, foi realizada a aplicagdo do cloreto de potassio 19,1%,
via intracardiaca com dose Unica de 0,4 mL/100 g.

Logo apds a eutanasia dos animais, a peca cirargica foi retirada sendo
constituida da cicatriz ou lesdo cutanea, com margem de 1 cm de pele em torno da
lesdo, com profundidade até a musculatura dorsal do animal. Foram coletados

amostras de figado, baco, pulméo e pele para avaliagdo microscopica.

A andlise dos resultados foi realizada utilizando-se o programa estatistico
computadorizado GraphPad InStat (verséo 3.0). Devido a distribuicdo gaussiana dos
dados registrados, os dados foram avaliados através de testes paramétricos (andlise
de variancia — ANOVA), seguido da comparacado entre médias (teste de Tukey) com
nivel de significancia de 5%. Nessas analises, levou-se em consideracao a influéncia

dos tratamentos sobre o processo de cicatrizagéo.

5. 3 RESULTADOS

Os animais foram avaliados diariamente durante todo o periodo do
experimento e ndo demonstraram quaisquer alteracées na avaliacao clinica geral.
Na lamina foram analisadas a presenca de células predominantes na reacdo
inflamatoria (infiltrado de células polimorfonucleares - PMN), formacéo de tecido de

granulacao, neovascularizacao e fibrose.

No Quadro 1 estdo apresentados os valores médios e desvios-padrdo das
areas das feridas lombares até o 14° dia de avaliacdo, onde é possivel observar a

reducao significativa da area da ferida para todos os grupos estudados (p<0,0001).

Quadro 1. Valores médios e desvios-padrdo das areas das feridas lombares
experimentalmente induzidas em ratos tratadas com pomada sem oOleo (GC),
pomada a base de 6leo de copaiba (GCP) e pomada a base de 6leo de copaiba
ozonizado (GCO).

Dia 0 Dia 03 Dia 07 Dia 14 P
GC (n=7) 113,0400,00a 127,38035,05aA 77,52(124,46b 33,69119,36¢c <0,0001

GCP (n=8) 113,0410,00a 95,500129,05aB  65,050127,24b 36,28025,09c <0,0001




GCO (n=7) 113,04010,00a 92,0129,02bB 60,44122,18c 25,41(18,08d <0,0001

* Letras minasculas diferentes na mesma linha denotam diferenca significativa entre
as médias (p < 0,05) obtido pelo teste de Tukey. / Letras mailsculas diferentes na
mesma coluna denotam diferenca significativa entre as médias (p < 0,05) obtido pelo
teste de Tukey.

Na comparacdo entre os momentos para os diferentes tratamentos, houve
diferenca significativa na area das feridas somente no dia 3 da avaliagéo (p<0,0001),
onde é possivel constatar um aumento da area do grupo controle (GC). Nos demais
momentos nao houve diferenca significativa (p=0,0769 no dia 7; p=0,1974 para o dia
14). O grau de contracdo registrado nas feridas foi de 70,20%, 77,52% e 67,91%
respectivamente, para os grupos GC, GCP e GCO no 14° dia. No 21° dia, ndo havia

mais ferida em nenhum grupo experimental.

N&o foram observados sinais de autoagressdo ou de mordedura de animais
sobre a area cruenta. A manipulacdo dos animais foi a mesma em ambos 0s grupos,
nao produzindo estresse que interferisse no processo de cicatrizagao,

assemelhando-se ao registrado por Martins et al. (2006).

Na avaliacdo macroscopica (Figura 01) pudemos observar mudancas
significativas entre o 3° e 7° dia de tratamento das feridas, em especial entre os
grupos GCO e GCP, o grupo GCP ja demonstrava um processo de regeneracao,
apresentando a pele da ferida de cor clara e limpa enquanto o grupo GCO ainda
mostrava a pele rosada. Do 7° dia para 0 14° ndo houve diferengas entre 0os grupos
GCO e GCP nos quais ja ndo haviam feridas e nem tecidos de granulacao.

Entretanto no grupo GC ainda havia uma casca da ferida em regeneracao.




Fig. 1. Registro fotografico das avaliagbes macroscopicas das feridas cuténeas
lombares experimentalmente induzidas em ratos e tratadas com 6leo de copaiba
ozonizado (GCO) — 1, com pomada pura (GC) — 2 pomada com 6leo de copaiba
(GCP) nos dias — 3, — pomada com 6leo de copaiba ozonizado (GCO). Nos
momentos 1 (dia 3); 2 (dia 7), 3 (dia 14). Destaca-se a epitelizacdo, a intensidade da
reacdo inflamatéria e da formacédo de tecido de granulacdo em e GC (3) nas 32 e 42
feridas no 14° dia de tratamento e GCP (2) nas 22, 32 e 42 ferida. No GCO momento
3 e o0 processo de cicatrizagdo avancada em GCO (3) no momento 3, com 14 dias
de tratamento.

Na fase de fibroplasia que geralmente se inicia 48 horas apoés a lesdo, surgem
os fibroblastos que se multiplicam e produzem componentes do tecido conjuntivo,
tais como a substancia fundamental e o colageno. Também se observam a
proliferacdo de células conhecidas como miofibroblastos que possuem semelhanca
morfolégica com os fibroblastos, mas que, por conter uma quantidade aumentada de
filamentos de actina e de miosina, possui atividade contratil, participando assim da
reducdo do tamanho das feridas apds as lesoées.



Na avaliacao histopatolégica (Figura 02,) no dia 07 (2°) dia de tratamento do
GC observou-se distarbio vascular, edema, &area morta, escassas células
inflamatérias e epitelizacdo incompleta, diferentemente do grupo com Oleo de
copaiba ozonizado, no qual observou perfeita reepitelizacdo, fibrose do derma
superior e tecido vitalizado. No (14°) dia de avaliagdo pode-se observar uma maior
diferenca entre 0s grupos testados, ou seja, GCP e GCO, pois neste momento, as
feridas do GCP apresentaram fibrose do derma com retracdo, reepitelizacéo
perfeita, reparacdo perfeita, regeneracdo epidérmica, epiderme mais espessa
(caranculas) e congestdo leve. No grupo GCO observou-se epiderme espessa,
reepitelizacdo mais pronunciada, fibrose do derma superior e profundo,

reepitelizacdo perfeita, reparacdo modelada e perfeita.




Fig. 2. Registro fotografico das avaliagbes microscopicas das feridas cutaneas
lombares experimentalmente induzidas em ratos e tratadas com Oleo de copaiba
ozonizado (GCO) — 1, com pomada pura (GC) — 2 pomada com 0Oleo de copaiba
(GCP) — 3, — pomada com 6leo de copaiba ozonizado (GCO). No GC, no momento
2 (A2), pode ser observado reepitelizagdo incompleta, porém com grande
quantidade de colageno (seta azul). No momento 1 (B1) do GCP podemos observar
também uma cicatrizacdo perfeita, porém com retracdo do derma e grande
guantidade de colageno (seta amarela). Destaca-se no GCO, momento 1 (C1) pode
ser observado areas de epitelizacdo completa, perfeita reepitelizacdo, sem retracao
do derma (seta vermelha). No GCO, no momento 2 (C 2) podemos observar mais
congestdo e mais hemorragia (seta azul). No grupo GCO no momento 3 (C 3)
podemos observar uma epiderme com espessura regular (seta branca). (Objetiva
de 10X).

No 21° de tratamento a avaliacao histopatologica dos trés grupos apresentaram
perfeita reepitelizacao, sem retracdo do derma, demonstrando assim sinais

satisfatérios de cicatrizacao.

Apéds a eutanasia dos animais, foi retirada peca cirdrgica constituida da cicatriz
ou lesdo cutanea, com margem de 1 cm de pele em torno da lesdo, com
profundidade até a musculatura dorsal do animal. Foram coletados amostras de

figado, baco, pulméao e pele para avaliagdo microscoépica.

5. 4 DISCUSSAO

Esse estudo consiste na apresentacdo de uma pesquisa de Mestrado que
objetivou investigar os efeitos do uso topico do o6leo de copaiba (Copaifera
langsdorffii Desf.) ozonizado no tratamento de feridas cutdneas experimentalmente

induzidas em ratos, visando novas alternativas terapéuticas na referida espécie.

Compreende-se que essa discussdo ganha relevancia mediante o fato de
gue, na atualidade, existe uma incessante busca de formas complementares de

tratamento economicamente eficientes e viaveis. Isto porque, como bem apontam



Wouk et al. (1998), as lesbGes de pele, particularmente as feridas, possuem grande
importancia clinica em funcdo da alta frequéncia com que ocorrem, da morbidade,
da proliferacdo bacteriana e, também, do alto custo do tratamento face a demora

dos mesmos quando para obtencdo de uma cicatrizagao por segunda intencao.

De acordo com Mawaki et al. (2007), quando se pretende realizar um estudo
com animais utilizando o modelo experimental de lesGes cutaneas, uma das
primeiras decisbes a serem tomadas é a forma da ferida, realizando desenhos
circulares, quadrados ou, simplesmente, incisdes cirurgicas. A escolha do tamanho
das feridas foi baseada em trabalhos realizados de forma semelhante, como

reportado por Martins et al. (2003).

Quando se deseja uma cicatrizacdo mais lenta, com formacdo de maior
quantidade de tecido de granulacdo, conhecida como unido secundaria ou por
segunda intencao, as lesdes quadradas ou circulares sdo mais sugeridas. Portanto,
nesse estudo foram realizadas feridas circulares, conforme sugerido por Mawaki et
al (2007).

Escolheu-se o rato da linhagem Wistar (Ratus norvergicus) para este estudo,
devido a facilidade de aquisicdo, manuseio, acomodacao, resisténcia a agressao
cirrgica e a baixa mortalidade apresentada nos processos infecciosos. Utilizaram-
se animais adultos machos para evitar a interferéncia das variagdes hormonais do
ciclo menstrual das fémeas que poderiam interferir no mecanismo de reparacao

tecidual, conforme o estudo de Sérvio et al. (2011).

Semelhante da técnica operatoria utilizada por Matias et al. (2006), a ferida foi
realizada no dorso dos animais para que nao houvesse interferéncia dele no
mecanismo de cicatrizacdo. A ferida foi estudada por observacdes macro e
microscoépicas nos dias considerados mais significantes para o estudo do processo
de reparacao tecidual da pele de ratos. Os animais foram avaliados diariamente
qguanto ao estado geral, presenca de lesdes, frequéncia de defecacdo e miccao,
presenca de apetite e avaliacdo da ferida cirargica.

Nesses mesmos animais, as lesbes lombares foram destinadas a biopsias
realizadas nos momentos 0 (logo apds o procedimento cirargico) e com 3,7, 14 e 21

dias apés. Para ndo haver influéncia das bidpsias sobre a mensuragcdo de érea,



cada ferida foi biopsiada em um momento, assim discriminados: ferida 1 no dia 3,
ferida 2 no dia 7, ferida 3 no dia 14 e ferida 4 no dia 21. Ap6s a realizacdo da
bidpsia, as feridas continuavam em tratamento, mas sua area nao era mais avaliada.

Para tal, os animais receberam o mesmo protocolo feito na inducao das feridas.

O acompanhamento clinico dos animais foi realizado até o fechamento total das
feridas. Esses periodos foram ligeiramente superiores ao descrito por Barroso et al.
(2010), que citaram periodo de 14 dias para cicatrizacdo de pele por segunda
intencdo em ovinos, semelhante ao descrito por Salgado et al. (2007) que
reportaram 21-23 dias nas feridas tratadas com enxerto de pele parcial, e Paim et al.
(2003) que citaram 20 dias para a cicatrizacdo de enxerto autélogo de pele em

malha, na reparacao de feridas carpometacarpianas de caes.

A avaliacdo macroscopica também foi realizada diariamente até a cicatrizagéo
completa e a mensuracdo do halo das lesdes a cada 7 dias, concluindo que a
retracdo centripeta foi beneficiada nos quatorze primeiros dias, e que a avaliacéo
histolégica € uma técnica aperfeicoada e bem estabelecida para a analise do
processo de cicatrizacdo. As lesbes foram analisadas por avaliacdo de
sangramento, exsudacao, secrecdes, formacédo e adesdo das crostas, epitelizacéo
junto as bordas, edemas e a formacdo de tecido de granulacdo, conforme descrito
por Linardi (2012) e Martins et al. (2003). Todas as amostras enviadas para a
Patologia foram coletadas com a ferida no centro. Na terceira semana quase todas
as feridas encontravam-se no mesmo estadio cicatricial, ou seja, na fase de

maturacao.

A aplicacao tépica do 6leo de copaiba puro e 6leo de copaiba ozonizado sobre
o leito de ferida favoreceu o processo de multiplicagdo do tecido de granulagao,
permitindo o avangco do mesmo em dire¢cao ao centro da ferida, colaborando para o
processo cicatricial da lesdo. Em relacdo a extensao da ferida, a aplicacao topica do
produto contribuiu para a recuperacdo da tonicidade muscular, com aumento da
perfusdo sanguinea sobre a area onde foi aplicada. Além disso, o 6leo atua
eficientemente no restabelecimento das fun¢cbes das membranas e mucosas,
modificando as secrecfes e facilitando a cicatrizacdo mostrando tecido conectivo
bem formado e rico em fibras colagenas e ordenadas, semelhante ao reportado por
Petroianu et al. (2001).



A escolha dos dias 7, 14, e 21 do poOs-operatério foi baseada no trabalho de
Miranda (2001), que nao observou alteragdes em relacao a outros dias referidos por
alguns pesquisadores. Na literatura, encontram-se trabalhos em que os periodos de
analise de cicatrizacdo variam de trés a 21 dias. Nesse estudo, foram escolhidos os
periodos de 7, 14 e 21 dias, porque entre 0 3° e 0 7° as fases do processo ndo séo
muito diferentes e, no 21° dia, j& existe cicatrizacdo de ferida cirdrgica, podendo
permitir comparacéao fiel. O mesmo observou que no dia 21 ja havia um completo
fechamento da ferida, o que tornou desnecessario o registro da area da lesao apos
esse periodo, conforme foi observado no presente experimento. Microscopicamente,
verificou-se o efeito significativo positivo na cicatrizacdo do grupo experimento em
relacdo ao controle no 7 e 14 dias, no que diz respeito a reepitelizacdo da ferida

cirdrgica.

Como reportado por Monteiro et al. (2007), no estudo sobre cana-de-acucar no
tratamento de feridas cutaneas por segunda ou terceira intencdo, onde no 7° dia de
tratamento, os mesmos observaram presenca de escassas células inflamatérias,
piocitos, fibroblastos, necrose e areas hemorragicas no GC. Na presente pesquisa
tais achados foram observados no 3o dia de tratamento. No 21° dia de tratamento
observamos completa reepitelizacdo nos 03 grupos tratados, diferentemente dos
mesmos autores que observaram apenas no 28° dia que todas as feridas do estudo
estavam reepitelizadas. De fato, observou-se no estudo sobre cana-de-acUcar no
tratamento de feridas, que o tecido de granulacdo demonstrou crescimento na fase
inicial da reepitelizacdo e que as feridas evoluiram sem intercorréncias,

demonstrando um tempo cicatricial menor.

Semelhante ao protocolo feito por Trindade et al. (2010), usando o
metronidazol na dose de 50mg/kg/dia, em uso tOpico, observou-se que as feridas
dos grupos diminuiram sua area de modo significante com o evoluir do tempo.
Porém, quando os grupos foram comparados entre si ndo houve diferenca em
nenhum dos momentos, demonstrando a contracédo da ferida com cicatrizacdo por
segunda intencao, repetindo outros resultados, apesar de as vias de administracéo

nao serem as mesmas.

Amorim et al. (2006) fizeram uso do extrato aquoso do mesocarpo de Orbignya

phalerata (Babacu) em feridas cutaneas de ratos e sugeriram que 0 mesmo contribui



positivamente para o processo de cicatrizagdo. Aqui, nesse trabalho, observou-se
também que o uso da pomada a base de 6leo de copaiba puro e ozonizado nao
demonstrou nenhuma reacdo adversa e que apresentou uma leve atividade anti-
inflamatoria. Doses menores as utilizadas no presente estudo mostraram-se

ineficazes.

Brito (1996) estudou os aspectos morfolégicos e morfométricos do processo
cicatricial de feridas cutadneas abertas em ratos tratadas com 6leo de copaiba
(Copaifera reticulata) e observou aumento da crosta da lesdo, do tecido de
granulagao e do numero de vasos sanguineos, com diminui¢ao do numero de fibras

colagenas.

No presente trabalho, observou-se o que ndo houve efeito significante no
processo de cicatrizacdo, coincidindo com outros estudos da literatura, que também
demonstram resultados semelhantes. Contudo, algumas questbes podem ser
levantadas para melhor caracterizar a acdo cicatrizante e também melhorar seu

efeito.

5.5 CONCLUSAO

O uso tépico de pomada a base de 6leo de copaiba pura e de pomada de
O0leo de copaiba ozonizada contribuiram de forma positiva no processo de
cicatrizacdo, tanto no nivel macroscopico quanto no microscépico das feridas
cutaneas em ratos, porem do 7° para o 14° dia de tratamento ndo houve diferenca
entre os grupos GCO e GCP e observou-se uma agao estimulante da cicatrizagao
em feridas de pele com o0 uso da pomada a base de Oleo de copaiba pura e da
pomada de oOleo de copaiba ozonizada e que os mesmos podem ser utilizados no

tratamento tépico em varias espécies.

Apesar de ser um método acessivel do ponto de vista econémico, ndo conduz
a resultados inequivocos, contradizendo a concluséo dos autores, que o julgaram
eficiente. Devido aos resultados encontrados neste trabalho, acredita-se que este
método deve ser avaliado contemplando um numero maior de amostras, antes de

ser sugerido como método para controle de qualidade de 6leos de copaiba.



Os resultados desse trabalho, ainda que baseados em uma amostragem
pequena estimulam a realizacdo de outros estudos que mostrem a atuacao do Oleo
de copaiba puro e ozonizado no processo de cicatrizacédo de feridas, observando a
toxicidade tecidual e reacdo inflamatdria. Novas vias de administracdo, como a
utilizacéo direta do gas, e concentracdes diferentes de 0zénio devem ser verificadas.
Além disso, sua eficacia deve ser posta a prova em comparac¢des com outras formas

de tratamento.

6. AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a UENF (Universidade Estadual do Norte Fluminense)

pelo apoio pessoal e laboratorial e FAPES pelo apoio financeiro prestado.



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALVES, D. F. S.; JUNIOR, F. C. C.; CABRAL, P. P. A. C.; JUNIOR, R. M. O.; REGO,
A. C. M.; MEDEIROS, A. C. Efeitos da aplicacdo tépica do mel de melipona
subnitida em feridas infectadas de ratos. Rev Col Bras Cir., v. 35, n. 3. p. 188- 193.
2008.

AMORIM, E.; MATIAS, J. E. F.; COELHO, J. C. U.; CAMPOS, A. C. L.; JUNIOR, H.
J. S,; TIMI, J. R. R;; ROCHA, L. C. A; MOREIRA, A. T. R.; RISPOLI, D. Z,;
FERREIRA, L. M. Efeito do uso topico do extrato aquoso de Orbignya phalerata
(Babagu) na cicatrizacdo de feridas cutaneas - estudo controlado em ratos. Acta
Cirurgica Brasileira., v. 21, n. 2, p. 67-76. 2006.

ARAUJO, A. L. Efeitos do uso tépico do 6leo de andiroba puro e ozonizado em
feridas cutdneas experimentalmente induzidas em equinos. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia Animal). Programa de Pés-graduacao em Ciéncia Animal, Universidade
Vila Velha. 2014.

BIONDO-SIMOES, M. L. P.; ALCANTARA, E. M.; DALLAGNOL, J. C.;: YOSHIZUMI,
K. O.; TORRES, L. F. B.; SOLDATELLI, BORSATO K. S. Cicatrizacédo de feridas:
estudo comparativo em ratos hipertensos néo tratados e tratados com inibidor da

enzima conversora da angiotensina. Rev Col Bras Cir., v. 33, n. 2. 2006.

BOCCI, V.; ZANARDI, I.; TRAVAGLI, V. Oxigen/ozone as a medical gas mixture. A
critical evaluation of the various methods clarifies positive and negative aspects.
Medical Gas Research., v. 1, n. 6. 2011.

BRAZ, C. E. C.; CUNHA, P. S.; NUNES, R. D.; DENISE, S.; HERRERA, S. C,;
JUNIOR, D. S. S. CARLOTTO, H. S. Aplicacdo de aparelho de alta frequéncia e do
vapor de oz6nio no fungo malassezia spp. Revista Amazb6nia Science & Health., v. 2,
n. 2, p. 29-34. 2014.

COELHO, C. S.: GAMA, J. A. N.; OLIVEIRA, JUNIOR L. AT.; SOUZA, V. R .C.;
ENDRINGER, D., C.; LENZ, D. 2012. Use of extracts of sunflower-seed oil



(Helianthus annus L.) for the treatment of cutaneous injuries in equine metatarsus: a
case report. Rev. Bras. Pl. Med., v. 14, n.1, p. 125-129. 2012.

ESTEVAO, L. R. M.; MEDEIROS, J. P. M.; SCOGNAMILLO-SZABO M V. R:
EVENCIO, L. B.; GUIMARAES, E. C., CAMARA, C. A. G, NETO. L. E.
Neoangiogénese de retalhos cutaneos em ratos tratados com oOleo de copaiba.
Pesq. agropec. Bras., v. 44, n.4, p.406-412, abr. 2009.

FERREIRA, S.; MARIANO, R. C.; JUNIOR, I. R. G.; PELLIZER, E. P. Ozonioterapia
no controle da infeccdo em cirurgia oral. Revista Odontoldgica de Aracatuba., v. 34,
n.1, p. 36-38. 2013.

FILHO, V. R. N. L., BATISTA, M. C. S., VERCOSA, B. L. A,, SILVA, S. M. M,,
MACHADO, A.S. F., BONFIM, J. M., BRANDAO, A. A. C., SOUSA, J. B. B.
Avaliacdo do uso de pomada a base de sementes de jaqueira (Artocarpus
heterophyllus Lam) na terapéutica topica de feridas. Revista de Ciéncias

Farmacéuticas Basica e Aplicada., v. 28, n. 3, 2007.

GARROS, I. C.; CAMPOS, A. C. L.; TAMBARA, E. M.; TENORIO, S. B.; TORRES,
O. JM.; AGULHAM, M. A ARAUJO, A. C. F.; SANTIS-ISOLAN, P. M. B
OLIVEIRA, R. M.; ARRUDA, E. C. M. Extrato de passiflora edulis na cicatrizacao de
feridas cutaneas abertas em ratos: estudo morfologico e histoldgico. Acta Cirargica
Brasileira., v. 21, n. 3, p. 66- 75. 2006.

LAKE, J. C.; FELBERG, S.; MALAVAZZI, G. R.; GOULART, D. A.; DANTAS, M. C.
N.; DANTAS, P. E. C. Efeito terapéutico da aplicacdo intraocular de ozénio em
modelo experimental de endoftalmite por Staphylococcus epidermidis em coelhos.
Arq Bras Oftalmol., v. 67, n. 4, p. 575-579. 2004.

LINARDI, J. L. Avaliacdo da cicatrizacdo de feridas cutaneas induzidas em teils
(tupinambis merianae) tratadas compolicresuleno, tintura de iodo, clorexidine e
enxerto Autologo. 2012. Dissertacao (Mestrado em Medicina Veterinaria)- Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Sdo Paulo.
2012.



LUCENA, A. R. F.; OLIVEIRA, R. A.; MENEZES, V. G.; MOREIRA, R. F.; SILVA, A.
V. N.; SILVA, F. M. F. Avaliacdo morfométrica do efeito do extrato hidroalcodlico da
mimosa tenuiflora no processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas experimentais.
file:///C:/Users/Nena/Downloads/anais_conbravet 2013.pdf. Acesso em 18 de
Janeiro de 2015.

MAGALHAES, M. S. F.; FECHINE, F. V.; MACEDO, R. N.; MONTEIRO, D. L. S.;
OLIVEIRA, C. C.; BRITO, G. A. C.; MORAES, M. E. A. & MORAES, M. O. Effect of a
combination of medium chain triglycerides, linoleic acid, soy lecithin and vitamins A
and E ou wound healing in rats. Acta Cir. Bras., v. 23, p. 262-269. 2008.

MARTINS, N. L. P.; MALAFAIA, O.; FILHO, J. M. R.; HEIBEL, M.; BALDEZ, R. N,;
VASCONCELOS, P. R. L.; MOREIRA, H.; MAZZA, M.; NUNES, P. A.; NASSIF, T. Z.
W. Analise comparativa da cicatrizacdo da pele com o uso intraperitoneal de extrato
aquoso de orbignya phalerata (babacu). Estudo controlado em ratos. Acta Cirlrgica
Brasileira., v. 21, n. 3, p. 66-75. 2006.

MARTINS, P. S.; ALVES, A. L. G.; HUSSNI, C. A.; SEQUEIRA, J. L.; NICOLETTI, J.
L. M.; THOMASSIAN, A. Comparacdo entre fitoterapicos de uso tépico na
cicatrizacdo de pele em equinos. Archives of Veterinary Science., v. 8, n. 2, p.1-7,
2003.

MAWAKI, A.; NAKATANI, T.; SUGAMA, J.; KONYA, C. Relationship between the
distribution of myofibroblasts, and stella and circular wound healing. Anatomical

science internacional., v. 82, p. 147-155. 2007.

MONTEIRO, V. L. C.; COELHO, M. C. O. C.; CARRAZZONI, P. G.; MOTA, R. A;;
MELO, F. A. D.; CARVALHO, E. C.; ANDRADE, L. S. S. Cana de acucar no
tratamento de feridas cutdneas por segunda ou terceira intencdo. Medicina
Veterinaria., v. 1, n.1, p. 1-08. 2007.

MONTES, L. V.; BROSEGHINI, L. P.; ANDREATTA, F. S.; SANT'ANNA, M. E. S;
VIVIAN, M. NEVES V. M.; SILVA, A. G. Evidéncias para o uso da 6leo-resina de
copaiba na cicatrizacdo de ferida — uma revisdo sistemética. Disponivel em:

http://www.naturezaonline.com.br. Acesso em 18 de jan. de 2014. 15:29:14.



NETO, A. T. C.; ARRUDA, T. E. P.; ARRUDA, T. T. P.; PEREIRA, S. L. S,
TURATTI, E. Andlise comparativa entre o 6leo resina de copaiba e o digluconato de
clorexidina no processo de cicatrizacdo tecidual. Estudo histolégico em dorso de
ratos. Revista de Odontologia da UNESP., v. 34, n. 2, p. 107-112. 2005.

NORONHA, L.; CHIN, E. W. K.; KIMURA, L. Y.; GRAF, R. Estudo morfometrico e
morfologico da cicatrizacdo apds o laser erbium: Yag em tecidos cutaneos de ratos.

Jornal brasileiro de patologia medicina laboratorial., v. 40, n. 1, p. 41- 8. 2004.

OLIVEIRA, F. Q.; GOBIRA, B.; GUIMARAES, C.; BATISTA, J.; BARRETO, M.;
SOUZA, M. Espécies vegetais indicadas na odontologia. Brazilian Journal of
Pharmacognosy., v. 17, n. 3, p. 466-476. 2007.

OLIVEIRA, L. M. N. Utilizacado do ozbnio através do aparelho de alta frequéncia no
tratamento da Ulcera por pressao. Revista Brasileira de Ciéncias da Saude., v. 9, n.
30. 2011.

OLIVEIRA, S. T.; LEME, M. C.; PIPPI, N. L.; RAISER, A. G.; MANFRON, M. P.
Formulagdes de confrei (symphytum officinale I) na cicatrizagéo de feridas cutaneas
de ratos. Uruguaiana. Revista da FZVA., v. 7, n. 8, p. 65-74. 2001.

PAGANELA, J. C.; RIBAS, L. M.; SANTOS, C. A.; FEIJO, L. S.; CARLOS, E.W;
NOGUEIRA, C. E. W.; FERNANDES, C. G. Abordagem clinica de feridas cutaneas
em equinos. Revista portuguesa ciéncias veterinarias. RPCV., v. 13, n.18, p. 569-
572. 2009.

PAIM, C. B. V.; RAISER A. G.; GRACA, D. L. Enxerto autologo de pele em malha,
com espessura completa, na reparacao de feridas carpometacarpianas de caes.
Avaliacdo microscopica a irradiacdo laser AsGa. Bioscience jornal., v. 19, n. 3, p.
117-121. 2003.

PASINI, J. S.; RANOSKI, A. S.; AMARAL, B. P.; ALBERELLO, J. R.; FRITZEN, H.
S.; MULLER, D. C. M. Uso de alecrim-do-campo no tratamento de feridas cirdrgicas.
In: SALAO DO CONHECIMENTO. Anais do relatério técnico cientifico., UNIJUL.
2013.



PETROIANU, A.; SILVA, A. A; MELO, M. A. B.; VASCONCELLQOS, L. S.
Comparacéo entre cola biolégica e sutura em cicatrizacdo da pele. Minas Gerais.
Rev. Col. Bras. Cir., v. 28, n. 4, p. 249-253. 2001.

PIERI, F.A.; MUSSI, M.C.; MOREIRA, M. A. S. Oleo de copaiba (Copaifera sp.):
historico, extracdo, aplicacdes industriais e propriedades medicinais. Rev. Bras. PI.
Med., Botucatu, v. 11, n. 4. p. 465-472, 2009.

PRATA, M. B.; HADDAD, C. M.; GOLDENBERG,; S.; SIMOES, M. J.; MOURA, L. A.
R. & TRABULSI, L. R.. Uso topico do acucar em feridas cutaneas: estudo

experimental em ratos. Acta Cir. Bras., v. 3, p. 43-48. 1988.

SALGADO, M. |.; PETROIANU, A.; BURGARELLI, G. L.; BARBOSA, A. J. A;
ALBERTI, L. R. Cicatrizacdo conduzida e enxerto de pele parcial no tratamento de
feridas. Rev Assoc Med Bras., v. 53, n. 1, p. 80-84. 2007.

SANT'ANA, G. C. S. F. Efeito terapéutico do 6leo de andiroba ozonizado no
processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas em ratos da linhagem wistar.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - P6s Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade Vila Velha. 2012.

SERVIO, L.; ARAUJO, E. M. S.; NASCIMENTO, K. S.; COSTA, L. R. S.; MENDES,
C. L. S.; FILHO, L. M. M. M.; SANTOS, A. L. S. P. MANOELA, I. Cicatrizacao de
feridas com a utilizagdo do extrato de Chenopodium ambrosioides (mastruz) e
cobertura secundaria estéril de gaze em ratos. ComScientiae Saude, v. 10, n. 3, p.
441- 448. Universidade Nove de Julho. S&o Paulo. 2011.

SOARES, R. P.; ARAUJO, A. L.; FLECHER, M. C.; SOUZA, V. R. C.;: COELHO, C.
S. Efeitos do uso topico do ozbnio veiculado em solucéo fisiologica em feridas
cutaneas experimentalmente induzidas. International journal of ozone therapy., v. 12,
n. 2. 2013.

SOUSA, M. K. M.; CAVALCANTE, S. P C.; SOUZA, C. I.; SILVA, L T R.; AMARAL,
C. R. A,; COELHO, M. C. O. C. Producédo do gel da babosa (Aloe vera) para
cicatrizacdo de feridas cutaneas de caes e gatos. In: XIlII JORNADA DE ENSINO,
PESQUISA E EXTENSAO, 2013, Recife, Anais: JEPEX. Recife. UFRPE. 2013.



TRINDADE, L. C. T.;: BIONDO-SIMOES, M. L. P.;: SAMPAIO, C. P. P.: FARIAS, R.
E.; PIERIN, R. J.; NETTO, M. C. Avaliagdo do uso topico do metronidazol no
processo de cicatrizacdo de feridas: um estudo experimental. Rev. Col. Bras, v. 37,
n. 5. p. 358-363. 2010.

WENDT, S. B. T. Comparacdo da eficacia da caléndula e do 6leo de girassol na
cicatrizacdo por segunda intencdo de feridas em pequenos animais. Dissertacéo
(Mestrado Ciéncias Veterinarias)- Faculdade de Ciéncias Veterinarias, Universidade
Federal do Parang, Parana. 2005.



