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RESUMO: Introdugdo: O homem sempre buscou na natureza plantas medicinais para satisfazer suas
necessidades primarias a saude. Entre os extratos vegetais, destaca-se o 6leo de copaiba, amplamente
utilizado no Brasil como anti-inflamatério e cicatrizante. Objetivo: Avaliar a ag¢éo cicatrizante e anti-
inflamatdria do 6leo de copaiba. Método: Para o estudo da cicatrizacéo, serdo utilizados 63 ratos Wistar,
distribuidos em trés grupos de 18 animais de acordo com o periodo de tratamento de 7, 14 e 21 dias. Cada
grupo sera subdivido em: grupo controle salina (n=6); grupo tratado com 6leo de copaiba puro (n=6); grupo
tratado com creme a 10% de 6leo de copaiba (n=6) e grupo controle base-creme (n=3). Ao término do
tratamento serdo coletadas amostras para realizacdo da andlise histopatologica. Para avaliar a agdo anti-
inflamatéria, seré@o utilizados 72 camundongos Swiss. A inducdo da inflamac&o sera por aplicacdo de 6leo
de créton no tecido auricular. Os animais serao distribuidos em dois grupos: fase aguda e crénica, formados
por 36 animais cada e subdivididos em cinco grupos, de acordo com o tratamento recebido, sendo eles:
grupo tratado com o6leo de copaiba (n=8); grupo controle negativo acetona (n=8); grupo controle positivo
Acetato de Dexametasona creme 1 mg (n=8); grupo tratado com creme de 6leo de copaiba 10% (n=6) e o
grupo controle negativo base do creme (n=6). No final de cada fase, serdo coletadas amostras para
pesagem e testes estatisticos. Resultados esperados: Espera-se, verificar a atividade cicatrizante e anti-
inflamatéria do éleo de copaiba.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatério; Cicatrizac&o; Fitoterapicos; Oleo de copaiba.

1 INTRODUCAO

A populacéo sempre buscou as plantas para satisfazerem suas necessidades de
cuidados priméarios &4 saude. Um dos agentes utilizados é o Oleo de copaiba, que
apresenta diversas propriedades farmacologicas em estudo, incluindo a acao anti-
inflamatoria, antitumoral, antimicrobiana, antifngica, analgésica e antiparasitaria
(SACHETTI, 2010; PIERI et al, 2009). Segundo Cavalcanti Neto (2005), os
sesquisterpenos, diterpenos e acido polilatico, encontrados na estrutura quimica do 6leo
sao0 0s responsaveis pela maioria desses quando administrados por via oral ou topica.

A inflamacdo é uma reacdo normal dos tecidos & agressdo. E um mecanismo de
defesa para eliminar a causa inicial da lesdo celular e suas consequéncias. Caracteriza-se

por quatro sinais: rubor, calor, tumor e dor. Dependendo da sua duracdo, a inflamacéo
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pode ser em aguda, permanecendo por minutos ou dias e cronica, persistindo por
semanas ou meses. (MONTENEGRO; FRANCO, 2006; ROBBINS et al, 2005).

A cicatrizacdo é uma sequéncia de respostas celulares para restabelecer a
integridade dos tecidos (MONTES et al, 2009). O processo de cicatrizacao é dividido em
trés fases: fase inflamatoria, fibloblastica e de remodelamento. Na fase inflamatoria, os
eventos estdo voltados para o tamponamento dos vasos, formando um trombo rico em
plaguetas (BALBINO et al, 2005). Na fase fibroblastica, ha producdo de colageno no local
e a matriz extracelular é substituida por um tecido conjuntivo mais forte e mais elastico
(MONTES et al, 2009). Na fase de remodelamento, o tecido de granulagédo é enriquecido
com mais fibras de colageno e adquire caracteristicas da cicatriz (BALBINO et al, 2005).

Os efeitos cicatrizantes ja foram demonstrados em modelos animais, reduzindo o
tempo de reparacao tecidual. Em outros trabalhos, observou-se um aumento do diametro
da crosta das lesdes, perda de pélos e presenca de escaras em torno de feridas cutaneas
em ratos (ESTEVAO, 2008; CAVALCANTI NETO et al, 2005).

Com base nestas informacdes pretende-se investigar a acao cicatrizante e anti-
inflamatoria do 6leo de copaiba através da aplicacdo topica no dorso de ratos e na orelha
de camundongos, respectivamente.

2 MATERIAL E METODOS

A pesquisa experimental sera realizada no laboratério de farmacologia do Centro
Universitario de Maringa (CESUMAR) e o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de
Etica no uso de Animais do Cesumar (CEUA — Cesumar).

O o6leo de copaiba utilizado sera adquirido em Ji-Parana — Rondbdnia proveniente
de uma feira livre, extraido e armazenado de maneira artesanal. Uma amostra do Oleo
sera enviada a laboratorio terceirizado para testes de controle de qualidade. Antes do do
tratamento, os animais ficardo em sala de ambientacdo durante sete dias em gaiolas de
plastico de contencdo em numero maximo de seis animais, em condi¢do de temperatura
de 22° a 23°C, com ciclo de luz/escuro de 12/12 horas. Os animais serdo alimentados
com racdo industrial e 4gua ad libitum. Sera observado diariamente o comportamento dos
animais para evitar possiveis lesdes entre 0s mesmos.

2.1 CICATRIZACAO

Serao utilizados no experimento 63 ratos da linhagem Wistar, pesando entre 300—
3509, procedente do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringd (UEM). Os
animais serdo distribuidos de forma aleatdria em trés grupos de 18 animais de acordo
com o periodo de observacao (7°, 14° e 21° dias) de poOs-operatério. Cada grupo sera
subdivido em 4 subgrupos, sendo: grupo controle salina (n=6), grupo tratado com 6leo de
copaiba puro (n=6), grupo tratado com creme a 10% de 6leo de copaiba (n=6) e grupo
controle base-creme (n=3).

Para inducado das feridas, os animais serdo colocados em cuba de vidro fechada
com algod&o hidréfilo embebido com éter etilico até atingir nivel de anestesia. Todos 0s
animais seréo submetidos ao mesmo procedimento que consiste inicialmente na epilacao
manual do dorso numa extenséo de 6 cm no comprimento e 4 cm na largura. Cada animal
serd imobilizado por tensores elasticos em prancha cirdrgica, com manutencao
anestésica. No centro da &rea epilada seré feito um demarcacdo com um punch metélico
cortante realizando uma incisdo circular de 6 mm através da retirada de fragmento
cutaneo. Apos este procedimento o tratamento sera iniciado imediatamente.
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O grupo controle ndo recebera tratamento, enquanto que nos grupos tratados com
oleo de copaiba, creme de 6leo de copaiba a 10 % e base-creme sera administrado um
volume que contemple toda a &rea da incisdo a ser tratada. O volume determinado sera
padronizado para todos os grupos tratados e aplicados de forma topica. O Oleo de
copaiba puro sera administrado com auxilio de conta-gotas, enquanto a base-creme e o
creme incorporado com 6leo seréo aplicados com o auxilio de espatulas esterilizadas.

Ao final de cada periodo de observacéo, os ratos serdo submetidos a eutanasia
com dose letal de pentobarbital (100mg/Kg). Seréo fixados a prancha cirargica para coleta
das amostras morfolégicas. As feridas serdo analisadas para verificacdo de crosta,
secrecoes, cicatrizacdo e tamanho.

Com o auxilio de um paquimetro serd medido o didmetro da inciséo cirargica e
posteriormente a ferida sera excisada numa margem de 1 cm de didametro em torno da
lesdo, cada peca serd identificada individualmente e conservada em solucdo de formalina
tamponada 10% durante uma semana. Apos este periodo, serao transferidas para alcool
etilico 70% e serdo encaminhadas ao laborat6rio de analises patolégicas para confeccao
das laminas de avaliacéo histopatoldgica.

2.2 INFLAMACAO

Para testar a atividade anti-inflamatéria do 6leo de copaiba, seréo utilizados 72
camundongos Swiss, pesando entre 30 e 45g, procedente do Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa (UEM).

A inducédo da inflamacao sera através da aplicacéo tépica de 6leo de créton (200
pg/orelha) nas orelhas dos camundongos.

Os animais serdo distribuidos de forma aleatéria em dois grupos: fase aguda e
cronica, formados por 36 animais cada e subdivididos em cinco grupos, de acordo com o
tratamento recebido. Serdo eles: o grupo tratado com O6leo de copaiba (n=8); grupo
controle negativo acetona (n=8); grupo controle positivo Acetato de Dexametasona creme
1 mg (n=8); grupo tratado com creme de 6leo de copaiba 10% (n=6) e o grupo controle
negativo base do creme (n=6).

A resposta anti-inflamatéria sera observada em fase aguda e crénica. Ao final dos
tratamentos, os camundongos serdo eutanasiados com dose letal de pentobarbital
(100mg/Kg), para a coleta de amostras de 6 mm de didmetro do tecido auricular, as quais
serdo pesadas e comparadas, obtendo-se a diferenca de peso entre a orelha controle
(direita) e a tratada (esquerda). Os resultados obtidos com a pesagem serdo submetidos
a Analise de Variancia (ANOVA), seguido por Tukey’s Multiple Comparison Test.

O protocolo experimental de inducdo do processo inflamatério procedera
igualmente nas fases aguda e crénica. A diferenca entre as mesmas sera o periodo de
observacéo e a duracao do tratamento.

Os animais serdo mantidos em jejum e com livre acesso de agua por um periodo
de 12 horas antes do inicio dos procedimentos. Apdés a inducdo da inflamacédo os
tratamentos serdo iniciados imediatamente.

Fase aguda: No grupo tratado com 0Oleo de copaiba, sera realizada aplicacdo topica de
20uL do 6leo, com auxilio de micropipeta, contemplando toda area auricular. Da mesma
forma, o grupo controle acetona, recebera 20 uL do diluente aplicado topicamente na
orelha com micropipeta. Nos grupos tratados com Acetato de Dexametasona creme 1 mg,
creme de 6leo de copaiba 10 % e base do creme, a aplicagédo sera realizada com auxilio
de swab, em um volume que complete a area a ser tratada. Os animais submetidos ao
tratamento serdo monitorados por um periodo de 6 horas e logo apos este periodo, serao
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eutanasiados com dose letal de pentobarbital (100mg/Kg) para coleta das amostras do
tecido auricular.

Fase crdnica: Os animais receberdo tratamento em dias alternados com 6leo de croton
(2°, 3°, 5°, 7° e 9° dia) e a partir do 5° dia, os animais serdo tratados diariamente de
acordo com os grupos, até o final dos experimentos. No grupo tratado com Oleo de
copaiba, seré realizada aplicacao tépica de 20 puL do 6leo, com auxilio de micropipeta,
completando toda area auricular. Da mesma forma, o grupo controle acetona, recebera
20uL do diluente, aplicado topicamente na orelha com micropipeta. Nos grupos tratados
com acetato de Dexametasona creme 1 mg, creme de 6leo de copaiba 10 % e base do
creme, a aplicacdo sera realizada com auxilio de swab, em um volume que complete a
area a ser tratada. Os animais seréo tratados e monitorados por um periodo de 9 dias.
Logo apls este periodo serdo eutanasiados com dose letal de pentobarbital (100mg/Kg)
para coleta das amostras do tecido auricular.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se ao final desse trabalho, verificar a atividade cicatrizante e anti-
inflamatéria do 6leo de copaiba usado popularmente. Espera-se também, correlacionar o
uso ou ndao do Oleo nos processos inflamatérios e lesbes teciduais, identificando
resultados favoraveis para 0s mesmos.
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