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1. INTRODUCAO

O sistema tegumentar € um 0Orgao elastico que possui regeneracao rapida,
importante no auxilio ao dano tecidual (WONG et al.; 2013). A descontinuidade
desse sistema, ap0s uma injuria, desencadeia um processo cicatricial que consiste
em uma cascata de eventos celulares que interagem para que ocorra a
repavimentacdo e a reconstituicdo do tecido, envolvendo o0s processos de
inflamacéo, proliferagéo e remodelagéo (ISAAC et al.; 2010).

Imediatamente apos o dano tecidual ocorre a formacéo do coagulo, que ajuda
na coaptacdo da ferida. Além disso, ha liberacdo de substancias que servem de
estimulo para o inicio da fase inflamatoria, onde leucécitos polimorfonucleares e
macréfagos, responsaveis pela fagocitose de bactérias e corpos estranhos, migram
para o local da ferida (BALBINO et al.; 2005). Apos o periodo de inflamagéo ocorre o
processo de proliferacdo celular, responsavel pela oclusdo da ferida. A partir da
migracdo de células endoteliais para o local da lesdo sucede-se a contracdo da
ferida que ajuda a diminuir a superficie cutanea prejudicada. Ao final do processo
cicatricial ocorre a fase de maturacao, periodo de remodelacédo tecidual no qual ha
aumento da forca de tensao e diminuicdo do tamanho da cicatriz (MANDELBAUM et
al.; 2003).

A utilizacdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencao
de doencas é uma das mais antigas formas de pratica medicinal. Dentre elas esta a
Copaiba (Copaifera spp.) que € amplamente distribuida pelo Brasil (BOTELHO et al.;
2010). Ela produz um o6leo descrito na literatura principalmente pelos seus efeitos
antiinflamatério e cicatrizante de feridas em geral, sendo estes pesquisados em
varios modelos experimentais (ESTEVAO et al.; 2009). Porém, estudos mostram que
0 Oleo de copaiba em doses elevadas causa efeitos colaterais como nauseas e
vomitos, mas nao ha registros sobre a dose correta (BOTELHO et al.; 2010). Sendo
assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade cicatrizante do Oleo de
Copaiba nas concentracdes de 20% e 50% através de analise histolégica das fases
do processo cicatricial.

2. METODOLOGIA

O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da Universidade Federal de Pelotas (Processo 7605). O ensaio foi realizado no
Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas, onde dois ratos machos Wistar
foram mantidos em condicbes de bem estar animal durante todo o periodo
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experimental. Para a confeccdo das feridas os animais foram anestesiados com
xilazina e quetamina sendo realizado duas feridas cutaneas na regido dorsal, em
cada modelo murino, com o auxilio de punch nimero 8. Os animais, cada um com
duas feridas, foram sorteados aleatoriamente para a determinacdo dos tratamentos
das feridas, sendo esses: copaiba 20% (C20) e copaiba 50% (C50), utilizando
vaselina como veiculo. As feridas foram tratadas diariamente durante 15 dias com
0,1 mL do tratamento estipulado para cada ferida.

Ao final de 15 dias os animais foram eutanasiados conforme a Resolugao
namero 1000 de 2012 do CFMV e as feridas foram dissecadas com uma margem de
pele integra e colocadas em recipientes com formol a 10% para posterior anélise
histopatolégica das fases cicatriciais. As lesdes foram analisadas ao microscopio
sendo avaliados em escores (ausente, discreto, moderada, exuberante) os seguintes
parametros: crosta, restos celulares, epitelizacdo, inflamacéo, tecido conjuntivo e
angiogénese. A partir da determinacdo desses dados, as feridas de cada animal
tratado com 6leo de copaiba 20% e 50% foram classificadas de acordo com a fase
cicatricial de cada grupo (inflamatdria, proliferativa e maturacao).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise histoldgica do grupo C20 foi observada, apés 15 dias de
tratamento, uma epitelizacdo completa (Tabela 1), ou seja, houve a hiperplasia do
epitélio devido ao aumento das mitoses das células epiteliais. Além disso, as lesdes
apresentaram uma fase proliferativa organizada, importante para o fornecimento de
oxigénio e nutrientes para a cicatrizacdo. Por isso, a fase de maturagao predominou
em razdo da avancada regeneracdo e recomposicdo da atividade funcional do
tecido.

Quanto ao grupo C50, observou-se uma exuberante inflamacéo (Tabela 1) pela
alta atividade fagocitaria dos macréfagos presentes no local da lesédo, que fagocitam
bactérias, debridam corpos estranhos e conduzem ao inicio da epitelizacdo
(MANDELBAUM et al.; 2003), o que justifica a presenca discreta de restos celulares
gue ainda nao foram fagocitados.

Tabela 1 — Parametros histolégicos observados em feridas cutaneas abertas, apés
15 dias de tratamento com 6leo de copaiba a 20% e 50%

Restos Tec. Conjuntivo Fase
celulares Fibroblasto ~ Colageno predominante
C20 - - Completa Moderada Baixa Denso Organizada Maturagao
C50 Discreta  Discreta Inicial Exuberante Baixa Denso Arcos finos Inflamatoria

Grupo Crosta Epitelizagdo  Inflamacéo Angiogénese

Na classificacdo da fase cicatricial de cada grupo foram considerados o0s
aspectos histoldégicos predominantes das lesées. Com base nas caracteristicas
cicatriciais, ao comparar as lesbes dos grupos C20 e C50, foi observada uma
cicatrizagdo adequada nas lesfes tratadas com 6leo de copaiba 20%, com sua fase
de proliferacdo bem evidenciada. Nas feridas tratadas com o Oleo de maior
concentracéo (50%) o processo cicatricial foi considerado lento, por estar ainda na
fase de inflamacdo aos 15 dias, sendo que o correto seria estar na fase de
proliferagdo (MANDELBAUM et al.; 2003). Esse atraso na cicatrizacédo das feridas
pode ser justificado pela utilizacdo de uma dose elevada do principio terapéutico,
gue ocasionou uma reagdo no organismo, justificando a abundante reacéo
inflamatoria.
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Diferentes estudos in vitro demonstram que variadas concentracdes das
espécies de O6leo resina de copaiba ja foram testadas e suas propriedades
farmacoldgicas confirmadas. Os principios ativos descritos como citotoxicos podem
estar presentes em diversas espécies, uma vez que poucos relatos definem o local
da coleta do 6leo (VEIGA & PINTO, 2002). Por isso, é importante realizar pesquisas
complementares para identificar as a¢cdes moleculares do 6leo resina das diferentes
espécies de copaiba, assim atestando seu uso como promotor dos processos de
cicatrizagéo de feridas cutaneas.

4. CONCLUSOES

De acordo com o estudo realizado pode-se concluir que, a partir da analise
histoldgica, o 6leo de copaiba em maior concentracdo (50%) néo é indicado para a
reconstituicao tecidual em virtude da reacdo inflamatoria persistente. Sendo assim, o
Oleo de copaiba em menor concentracdo (20%) parece mais recomendado para o
tratamento de feridas devido as caracteristicas histolégicas do processo cicatricial.
Porém, pesquisas que avaliem a toxicidade in vitro e in vivo sdo indicadas para
garantir a sua inocuidade além de estudos moleculares para garantir que essa dose
do Gleo resina de copaiba seja promotora da cicatrizacao.
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