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Copaifera langsdorffiiis a Brazilian native leguminosae that produce resin-oil, popularly
known as copaiba oil. This oil is used for the treatment of skin wound due to its recognized
antiinflammatory and wound healing effects. Despite, its popular use, there are few
published data about the therapeutic effect of this medicinal plant. The aim of the study
was to evaluate the topic treatment effect of the Copaiba oil on the process of skin repair
inflammation induced by a foreign body subcutanously implanted. Sixty BALB/c mice
were submitted to a 1cm linear incision and a 12mm circle coverslip was subcutaneously
implanted. Four treatments groups were established: control, sterile saline (C); vehicle
control, sterile mineral oil, (VC); treatment 1 (T1), mineral oil plus copaiba oil (V/V), and
treatment 2 (T2) copaiba oil. The evaluations were performed at pre-determined time
points (1, 3, 5, 7 and 14 days). It was possible to find fibroblasts, epithelial cells proliferation,
re-epithelization and newly formed blood vessels in all groups, however, all oil treated
groups (T1 and T2) did not present re-epithelization at three days post surgical incision.
On days 5 and 7, a higher intensity of edema and hyperemia on the groups T1 and T2
was observed, besides that, the T1 and T2 groups presented a serous cellular scab on
the wounds that was absent on the C and VC groups. The inflammatory reactions among
the groups C and VC showed more mononuclear cells than the T1 and T2 groups that
presented a mixed cell patter composed from both mono and polymorphonuclear cells.
Although the surgical wounds were re-epithelizaded, in the groups T1 and T2, they were
covered by a serous cellular crust and the dermis tissue still presented an intense
mononuclear cell inflammatory focus. Fourteen days after of the surgical incision, the
gross aspects on groups C and VC were similar and on groups T1 and T2, despite
wound to be completely closed and without crusts, the skin those animals was thickened.
Furthermore, the dermis on group T2 presented moderate fibrosis, while the other groups
presented slightly ones. The results demonstrated that topical treatment with C. langsdorffii
oil debilitated the normal process of a wound repair in the presence of a foreign body.
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RESUMO.- A Copaifera langsdorffii € uma leguminosa
nativa do Brasil, da qual pode ser extraido um d6leo, popu-
larmente conhecido como ¢6leo de copaiba. Este dleo é
amplamente utilizado para tratamento de feridas cutane-
as por ser reconhecido como antiinflamatdrio e cicatrizan-
te. Apesar disso, poucas comprovagoes cientificas do
verdadeiro efeito terapéutico desta planta medicinal fo-
ram produzidas. O objetivo desse trabalho foi avaliar o
efeito do tratamento topico com C. langsdorffii no proces-
so de reparo quando um corpo estranho é o indutor da
inflamacéo. Para isso, 60 camundongos da linhagem
BALB/c foram submetidos a incisao cirurgica linear de 1cm
no dorso para realizar o implante de uma laminula de vi-
dro com 12mm de didmetro no tecido subcutaneo. Quatro
tratamentos para a ferida foram estabelecidos: controle
(C) tratado com solugéo salina estéril, controle veiculo
(CV) tratado com 6leo mineral estéril, tratamento 1 (T1)
tratado com diluic&o (v:v) de 6leo mineral estéril e 6leo de
C. langsdorffii, tratamento 2 (T2) tratado com dleo de C.
langsdorffii puro. As avaliagbes foram realizadas em peri-
odos de tempo pré-determinados (1, 3, 5, 7 e 14 dias).
Era possivel perceber caracteristicas da fase proliferativa
como a reepitelizacao, a presenca de fibroblastos e a neo-
vascularizacao, porém os grupos tratados com o 6leo (T1
e T2) nao apresentavam reepitelizagéo aos trés dias. Es-
ses grupos aos 5 e 7 dias apresentavam no exame ma-
croscoépico maior intensidade de edema, hiperemia e per-
manéncia de crostas. Na microscopia, a reepitelizacao
ainda nao estava completa e a crosta era serocelular. Nos
grupos C e CV, apesar de discreta, era predominante a
presenca de mononucleares, enquanto nos grupos T1 e
T2 o infiltrado inflamatério era misto e com maior intensi-
dade que nos outros grupos. Quatorze dias depois da in-
cisdo cirurgica, os aspectos macroscopicos dos grupos C
e CV eram semelhantes e os grupos T1 e T2, apesar de a
ferida estar completamente fechada e sem crostas, a pele
desses animais estava espessada e na derme do grupo
T2 parecia ter fibrose mais acentuada do que nos outros
grupos. Esses resultados demonstraram que o tratamen-
to topico com dleo de C. langsdorffii prejudicou o proces-
so de reparagao normal de ferida na presenca de corpo
estranho.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Copaifera langsdorffii, copaiba, ci-
catrizacdo de ferida, antiinflamatério.

INTRODUCAO

Inumeras drogas produzidas a partir de plantas medici-
nais s&o usadas na medicina alternativa como antiinfla-
matoérios e cicatrizantes. Paradoxalmente, apesar de se-
rem usadas de maneira cada vez mais abrangente e mui-
tas vezes representarem o Unico recurso terapéutico de
uma comunidade, elas tém o uso baseado apenas em
conhecimentos populares, faltando o suporte de evidén-
cias experimentais que comprovem o potencial terapéuti-
€0, mecanismo de agao, toxicidade e os possiveis efeitos
colaterais.

O ¢dleo extraido da copaiba, Copaifera langsdorffii,
apesar de ser amplamente comercializado e indicado para
tratamento de feridas, e ainda, dito como um medicamen-
to “milagroso” é mais um exemplo em que faltam conhe-
cimentos cientificos acerca do seu verdadeiro potencial
terapéutico. Poucos trabalhos sdo encontrados na litera-
tura disponivel e nem todos trazem todas as informacgdes
necessarias, o que gera resultados duvidosos e contro-
versos. Nao bastasse a escassez de conhecimento, ou-
tros problemas também estdo envolvidos na sua utiliza-
¢ao como, por exemplo, a contaminacgéo, a autenticidade
€ a mistura a outros 6leos nas preparacdes comercializa-
das. Isso, além de alterar os efeitos esperados, pode co-
locar em risco a saude dos consumidores.

A planta da qual se extrai o 6leo de copaiba é uma
leguminosa da familia Caesalpiniaceae e pertence ao gé-
nero Copaifera. O 6leo de C. langsdorffii é liquido, transpa-
rente e avermelhado, formado por acidos resinosos e subs-
tancias volateis. Paiva et al. (1998) atribuiram ao dleo-resi-
na de Copaifera langsdorffii efeito protetor da mucosa gés-
trica. Aprofundando as investigacdes, Paiva et al. (2003) e
Paiva et al. (2004) induziram a formacao de colite através
da aplicacao de acido acético em ratos e verificaram - agao
antiinflamatdria potente. Nessas ocasides, atribuiu-se a
atividade antiinflamatéria ao diterpeno, acido caurendico,
presente em C. langsdorffii, visto que esse &cido inibe a
atividade de transcricao do Fator Nuclear - kB (NF-kB), uma
importante molécula envolvida no processo de ativagao
celular na resposta imune inata (Castrillo et al. 2001).

Brito et al. (1998, 1999), em experimentos, avaliaram
o efeito do 6leo de C. reticulata na cicatrizagcao por meio
de aplicacao topica em feridas de ratos e puderam perce-
ber, na andlise macroscépica, que naquelas feridas trata-
das com dleo, a cicatrizagdo era mais tardia em relagéo
ao grupo controle tratado com solucédo salina. Da mesma
forma, na avaliagdo microscopica, os animais tratados com
a planta medicinal apresentavam sinais de inflamacéo
mais evidentes e com menos fibras colagenas. Por outro
lado, Paiva et al. (2002) investigaram a atividade de cica-
trizacao de ferida em ratos pelo estudo com C. langsdorffii
e obtiveram resultados que permitiram afirmar os efeitos
benéficos do béleo-resina desta espécie, justificando o uso
tradicional para o tratamento de feridas.

O objetivo desse trabalho foi avaliar as atividades
cicatrizantes e antiinflamatdrias do 6leo de Copaifera
langsdorffii, por meio dos exames macro e microscopico
da pele, e também pelo perfil de migragéo celular para
corpo estranho.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 60 camundongos isogénicos, fémeas da
linhagem BALB/c, com idades de 2 a 3 meses, mantidos em
condicbes ambientais apropriadas, evitando situacdes de
estresse e risco sanitario. Os animais foram divididos em dois
grupos, controle e tratado. Os animais do grupo tratado foram
subdivididos em: CV (controle veiculo) tratado com 6leo mineral
estéril; (T1) tratado com éleo da copaiba, Copaifera langsdorffii,
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e 6leo mineral estéril na diluicao de 1:1 e (T2) tratado com 6bleo
de C. langsdorffii puro. O 6leo da planta foi adquirido no
Laboratdrio de Bioatividade de Plantas do Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica (IPTSP) da Universidade Federal de
Goias (UFG) depois de ter sido devidamente identificado. O
tratamento tépico foi realizado diariamente, sempre no periodo
da manha, durante todo o tempo experimental. Para cada um
dos tratamentos foram estabelecidos cinco diferentes pontos
experimentais (P1, P3, P5, P7 e P14), sendo que esses pontos
equivaliam ao dia correspondente da retirada da laminula.

Antes do implante do corpo estranho, os animais foram
anestesiados com Cloridrato de Tiazina e Cloridrato de
Cetamina (Flecknell 1987), nas concentracdes anestésicas
recomendadas pelos laboratérios fabricantes. Apds a anestesia
foi realizada a tricotomia em uma area de aproximadamente
2cm? e a limpeza da pele com alcool 70%. Posteriormente, foi
realizada inciséo transversal de 1cm no plano dorsal da pele
da regido toracica e divulsao do tecido subcutaneo. Cada animal
recebeu na regido divulsionada uma laminula circular (12mm
de diametro) esterilizada. Apds o implante, a incisdo cirurgica
foi suturada com fio de nailon e recebeu tratamento de acordo
com o protocolo estabelecido. Para os animais controle, a incisao
cirdrgica apos ter sido suturada com o mesmo tipo de fio de
sutura foi tratada apenas com solucdo salina estéril, seguindo
0 mesmo protocolo. O fio de sutura permaneceu até o final do
experimento em ambos 0s grupos.

As extracOes das laminulas e a coleta da pele para o exame
histopatoldgico foram realizadas nos dias 1, 3, 5, 7 e 14 (pontos
experimentais); para isso foi realizado deslocamento cervical,
conforme normas do National Research Council (NRC).
Procedeu-se corte paralelo a inciséo cirdrgica para extragao
da laminula do espago subcutaneo e, posteriormente, um
fragmento de pele dorsal contendo uma &rea aparentemente
saudavel e outra da leséo foram coletados e fixados em formol
tamponado a 10%, desidratados, diafanizados e incluidos em
parafina (Luna 1968). Dos blocos foram realizados cortes
histolégicos de 5mm de espessura e corados em Hematoxilina-
Eosina (HE).

A avaliagéo do processo de reparagdo foi realizada através
de macro e microscopia da pele de todos os animais do estudo.
Macroscopicamente foram analisados os aspectos relacionados
a cicatrizacao como o estado geral da ferida (Otimo, Bom,
Regular), o aspecto da ferida (aberta ou fechada e com ou sem
crostas) e observagoes relacionadas com a inflamagéo da ferida,
como a presenca de edema e hiperemia que foram classificados
em: 0 = ausente, 1 = discreto, 2 = moderado, 3 = intenso.
Microscopicamente a avaliacao foi feita no ponto exato de
encontro das duas bordas da ferida cirurgica linear. Foram
avaliadas as trés porgdes da pele, epiderme, derme e
hipoderme, e também a camada muscular que forma o paniculo
carnoso. As trés fases do processo de reparo (inflamatéria,
proliferativa e de remodelagéo) foram analisadas. As variaveis
avaliadas foram: presenca de crosta serocelular, necrose,
infiltrado inflamatério, hemorragia, hiperemia, proliferacao
vascular, reepitelizacao da epiderme, hiperplasia da epiderme,
proliferacéo fibroblastica, e presenga de sinais de regeneragéo
muscular. As avaliagbes foram sistematizadas de forma semi-
quantitativa: (0,0) ausente, (1,0) discreto, (2,0) moderado e (3,0)
intenso. Alguns parédmetros foram representados apenas como
presente ou ausente. Para a avaliacdo dos resultados da
microscopia da pele foi calculada a mediana entre os grupos
para cada um dos parametros avaliados.
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RESULTADOS

No dia um, o aspecto macroscopico das lesdes, tais como,
a presenca de crostas, edema e hiperemia, era similar
em todos os animais. Na microscopia, foi possivel notar
que em todos 0s grupos as feridas cirurgicas estavam
cobertas por crostas formadas por debris celulares e
fibrina, caracterizando material amorfo classificado como
crosta serocelular. No primeiro dia, que corresponde ao
inicio da fase inflamatéria, péde ser observada na ma-
croscopia a presenca de edema e hiperemia na pele de
todos os animais. Na microscopia de luz as alteragdes
inflamatdrias também estavam presentes, o infiltrado in-
flamatdrio na derme e paniculo carnoso era predominan-
temente polimorfonuclear em todos os grupos.

No terceiro dia, microscopicamente, ja era possivel
perceber caracteristicas da fase proliferativa como a
reepitelizacdo, presenca de fibroblastos e neovasculari-
zacao. Entretanto, as caracteristicas da fase inflamatéria
persistiam em todos os grupos, como o infiltrado inflama-
tdrio, predominantemente polimorfonuclear e as alteracdes
vasculares, como a hemorragia e hiperemia. Os grupos
C e CV, apesar de possuirem crostas serocelular cobrin-
do a epiderme, apresentavam reepitelizacao fechando
toda extensao da ferida. Ja os grupos tratados com o éleo
de Copaifera langsdorffii diluido em 6leo mineral (T1) ou
com o Oleo de C. langsdorffii puro (T2) a reepitelizacéo
nao foi percebida (Fig.1).

Avaliando as feridas cirdrgicas macroscopicamente
aos cinco e sete dias, foi possivel perceber que os ani-
mais tratados com o 6leo, tanto no Grupo T1 quanto no
T2, apresentavam edema e hiperemia de maior intensi-
dade e permanéncia de crostas. Na microscopia apenas
os Grupos C e CV ja apresentavam a reepitelizacao com-
pleta com hiperplasia das células da epiderme. Os Gru-
pos T1 e T2, além de apresentar reepitelizacao parcial,
permaneciam com crostas sobre a epiderme, como é de-
monstrado na Fig.2. O infiltrado inflamatério se modificou
aos cinco dias nos Grupos C e CV, pois, apesar de dis-
creto, era predominante a presenca de mononucleares,
enquanto nos Grupos T1 e T2 as células inflamatdrias
foram encontradas aproximadamente na mesma propor-
¢ao de mono e polimorfonucleares, e com maior intensi-
dade que nos outros grupos, como pode ser observado
no Quadro 1. Aos sete dias, as alteragdes vasculares eram
similares entre 0s grupos, pois todos apresentavam he-
morragia e hiperemia discreta, entretanto, os grupos que
possuiam tratamento com o éleo (T1 e T2) apresentavam
o infiltrado inflamatério mais acentuado (Quadro 2). Em
todos os animais, independente do tratamento, o proces-
so de reparo da camada muscular ja apresentava miotubos
com nucleos centrais e proliferacéo fibroblastica, carac-
terizando regeneracao por brotamento do paniculo
€arnoso.

No ultimo ponto experimental, quatorze dias depois da
incisdo cirurgica, os aspectos macroscoépicos dos Gru-
pos C e CV eram semelhantes, mas em relagao aos Gru-
pos T1 e T2, apesar da ferida estar completamente fe-
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Fig.1. Pele de camundongos 3 dias apds a inciséo cirurgica. (A) grupo controle, tratado topicamente com soluc¢éo salina estéril, (B)
grupo controle veiculo, tratado com 6leo mineral estéril, (C) grupo tratado 1, tratado com diluigéo (v:v) de 6leo mineral estéril e
6leo de Copaifera langsdorffii, e (D) grupo tratado 2, tratado com 6leo de C. langsdorffii puro. Pode ser observada a presencga
de crosta serocelular na epiderme em todos os grupos, porém, nas imagens (A) e (B) nota-se a presenca de reepitelizacéo da
epiderme abaixo da crosta (seta). Nas imagens (C) e (D) percebem se a falta de reepitelizagdo. As imagens correspondem a
um campo representativo de animal por grupo. HE, obj.10x (C, CV, T1) e obj.5x (T2).

chada e sem crostas, a pele desses animais estava espes-
sada, principalmente no grupo tratado com o dleo puro
(Grupo T2). Microscopicamente, o que pdde ser observa-
do no Grupo T2 foram dobras na epiderme, mostrando certa
desorganizacgao do tecido de reparo (Fig.3). Além disso, o

infiltrado inflamatorio na derme era discreto nos Grupos C
e CV e moderado nos outros grupos. Nessa fase, o pro-
cesso de reparo ja encontrava-se em remodelagéo e, por
iss0, quase nao se observou hiperemia e proliferacéo vas-
cular em nenhum dos grupos. Macro e microscopicamente

Quadro 1. Avaliacao dermatohistolégica apds 5 dias de tratamento tépico das lesGes cirtirgicas
com solucao salina estéril (C), 6leo mineral estéril (CV), diluicao (v:v) de dleo mineral estéril e
Oleo de Copaifera langsdorffii (T1) e dleo de C. langsdorffii puro (T2). Mediana de trés animais

por grupo
Dia 5 C Ccv T T2

Epi@ Der® Mus® Epi Der Mus Epi Der Mus Epi Der Mus
Presenca de crosta serocelular - - - - - - 2,0 - - 2,0 - -
Necrose 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0
Infiltrado mononucleares 00 10 1,0 00 10 1,0 0,0 30 20 00 20 20
Filtrado polimorfonucleares 00 00 0,0 00 00 0,0 00 20 20 00 20 1,0
Hemorragia 00 1,0 0,0 00 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0 00 20 1,0
Hiperemia - 1,0 1,0 - 1,0 1,0 - 20 20 - 20 20
Proliferagéo vascular - 1,0 1,0 - 0,0 1,0 - 1,0 1,0 - 1,0 1,0

aEpiderme, Pderme, ®muscular (paniculo carnoso).

Pesq. Vet. Bras. 28(8):358-366, agosto 2008



3 ao
atado O
era langsao
ao dia € ac

de osta

prese a de
eprese 3 O




Influéncia do 6leo de Copaifera langsdorffii no reparo de ferida cirirgica em presenga de corpo estranho 363

Quadro 2. Avaliacdo dermatohistologica apos sete dias de tratamento topico das leses cirtirgicas
com solucao salina estéril (C), 6leo mineral estéril (CV), diluicao (v:v) de 6leo mineral estéril e
Oleo de Copaifera langsdorffii (T1) e leo de C. langsdorffii puro (T2). Mediana de trés animais

por grupo
Dia 7 C Ccv T1 T2

Epi®@ Der® Mus® Epi Der Mus Epi Der Mus Epi Der Mus
Presenca de crosta serocelular - - - - - - 2,0 - - 2,0 - -
Necrose 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0
Infiltrado mononucleares 00 10 1,0 00 10 1,0 0,0 30 20 0,0 20 20
Filtrado polimorfonucleares 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Hemorragia 00 1,0 0,0 0,0 00 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0
Hiperemia - 1,0 1,0 - 1,0 1,0 - 1,0 1,0 - 1,0 1,0
Proliferagao vascular - 1,0 1,0 - 1,0 1,0 - 1,0 1,0 - 1,0 1,0

aEpiderme, Pderme, °muscular (paniculo carnoso).

(B) grupo controle veiculo, tratado com 6leo mineral estéril, (C) grupo tratado 1, tratado com diluicdo (v:v) de 6leo mineral estéril
e 6leo de Copaifera langsdorffii, e (D) grupo tratado 2, tratado com 6leo de C. langsdorffii puro. Note na area da inciséo cirdrgica
(seta) a desorganizagéo na epiderme dos grupos T1 e T2. Na imagem (D), nota-se que existem dobras na epiderme e derme.
As imagens correspondem a um campo representativo de animal por grupo. HE, obj.5x.

o local da incisao ja era praticamente imperceptivel em re-
lacédo a area saudavel, porém a derme do Grupo T2, apa-
rentemente, apresentava na microscopia fibrose mais acen-
tuada do que nos outros grupos. Todos os grupos, inde-
pendente do tratamento, possuiam sinais de regeneracao
e fibrose na camada muscular (Fig.4).

DISCUSSAO
Os resultados apresentados em camundongos demons-
tram que, a utilizagédo do 6leo de Copaifera langsdorffiino
tratamento de feridas cirurgicas, gerou um efeito deleté-
rio em tratamentos cutaneos. Ou seja, as feridas cirurgi-
cas com cicatrizacéo de primeira intencéo tratadas com o
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Fig.4. Processo de reparo do paniculo carnoso de camundongos 14 dias apds a incisdo cirurgica. (A) grupo controle, tratado
topicamente com solugéo salina estéril, (B) grupo controle veiculo, tratado com 6leo mineral estéril, (C) grupo tratado 1, tratado
com diluicdo (v:v) de 6leo mineral estéril e 6leo de Copaifera langsdorffii e (D) grupo tratado 2, tratado com éleo de C. langsdorffii
puro. Todos os grupos apresentavam reparo do paniculo carnoso com proliferagcao de fibroblastos e regeneracdo de miotubos.
Note a presenca de fibrose, como na fotomicrografia (B), e miotubos delgados (cabega de seta) e alguns deles com nucleos
centrais (A,B,C e D). As imagens correspondem a um campo representativo de animal por grupo. HE, obj.40x.

Oleo de C. langsdorffii apresentaram retardo no processo
de reepitelizacédo, permanéncia de crostas e ainda a per-
sisténcia das alteragcbes vasculares e inflamatdrias.
Quando a epiderme foi avaliada péde-se perceber que,
camundongos tratados com o dleo de C. langsdorffii, apre-
sentavam dificuldade no restabelecimento da continuida-
de do epitélio e também permaneciam por mais tempo
com a crosta serocelular no local da ferida. Os achados
microscopicos do presente experimento demonstraram
que, apesar de o aspecto macroscopico da ferida linear
estar fechado, a epiderme nao estava completamente for-
mada, o que poderia facilitar contaminagdes e, possivel,
deiscéncia de ferida. Segundo Martinez-Hernandez
(2002), a reepitelizagao tem um importante papel no pro-
cesso de reparacao, pois através da proliferacao e hiper-
plasia das células epiteliais a continuidade do tecido é
restabelecida. Aos quatorze dias, todos os grupos apre-
sentavam fechamento completo da epiderme, porém o
grupo T2 possuia dobras na camada epitelial e desorga-
nizagao do tecido cicatricial. Esse mesmo grupo possuia
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mais fibrose no local da incisdo, assim como uma ferida
com maior dificuldade de controlar a producao e remode-
lacao do colageno, devido a alguma desordem na forma-
¢éo do tecido de granulagcdo como sugerido por Mandel
baum et al., (2003). A presenca de crosta nos Grupos T1
e T2 durante um periodo mais longo nas lesdes foi um
fato marcante nos resultados. De acordo com Muller &
Kirk’s (1995), crosta € uma massa ressecada e consoli-
dada na superficie da ferida, composta de uma combina-
cao de queratina, soro, debris celulares e, freqlientemen-
te, restos de microorganismos. Quando esta se apresen-
ta formada principalmente por soro e restos de células
inflamatdrias deve ser chamada de crosta serocelular. No
exame histopatolégico da pele aos cinco dias, além da
reepitelizacéo parcial da epiderme e da presenca de crosta
serocelular sobre a incisao, na derme dos animais trata-
dos com 6leo, também era maior a incidéncia de células
inflamatdrias e alteragbes vasculares, como hemorragia
e hiperemia. Macroscopicamente, a pele dos animais do
Grupo T1 e T2 mantiveram sinais inflamatérios como,
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edema e hiperemia, que persistiram até o sétimo dia do
processo.

Esta permanéncia da fase inflamatéria pode estar as-
sociada a presenca de crostas e consequente falta da
reconstituicdo da epiderme, podendo facilitar a contami-
nacao da ferida. Em virtude da presenca de microorga-
nismos o sistema imune inato permanece ativado, mais
células migram em direcdo ao foco da lesdo e mais
citocinas proinflamatdérias sao produzidas. Essas células
secretam constantemente quimiocinas para atrair mais
células inflamatdrias e substancias vasoativas, além de
radicais reativos de oxigénio e nitrogénio, que sao lanca-
dos no microambiente da inflamag&o. Além disso, o influ-
xo de neutrdfilos e macréfagos para essa regiao aumenta
a demanda por oxigénio, com conseqlente elevacao das
concentragdes de acido latico e queda do pH. Essa com-
binacao de hipdxia, baixo pH e altas concentragbes de
acido latico ativa os macréfagos para a sintese de fatores
de crescimento, como o TGF-4, um importante estimulador
de sintese de matriz extracelular e proliferacao fibroblas-
tica, porém que interfere de forma negativa na reepiteli-
zacdo (Balbino et al. 2005).

Corroborando nossos dados, Brito et al. (1998) e Brito
et al. (1999), avaliando em ratos a macro e microscopia
de feridas tratadas com o 6leo de Copaifera reticulata,
encontraram persisténcia de hiperemia até os quatorze
dias, maior area das feridas e a permanéncia de crostas
por um periodo mais longo do que nos animais controle
tratados com solugéo salina. Esses autores relatam que
as lesdes de pele que receberam o 6leo puro estavam
cobertas por material de espessura variavel, constituida
de leucdcitos, restos de heméacias e fibrina. Além disso,
apresentavam retardo na reepiteliza¢do, maior quantida-
de de células inflamatérias e hiperemia dos vasos san-
guineos. Essas alteragdes estavam presentes em nos-
sos resultados, em maior ou menor grau, de acordo com
o0 estagio da ferida e o tipo de tratamento realizado. Ape-
sar de se tratar de espécies diferentes do género
Copaifera, os resultados encontrados sao similares, o que
talvez seja pelo fato de ambas as espécies terem proxi-
midades na constituicao quimica, como foi verificado por
Veiga Jr & Pinto (2002).

Apenas um estudo, com o objetivo de avaliar a influ-
éncia de C. langsdorffii no processo de cicatrizacao, foi
encontrado na literatura correlata. Esse estudo foi reali-
zado por Paiva et al. (2002), os quais avaliaram a contra-
cao e a forga de tenséo da ferida em ratos. Estabelece-
ram tratamentos diarios com solugao salina para o con-
trole e duas concentragées diferentes do 6leo (2% e 4%)
para os tratamentos. Dois diferentes modelos de feridas
foram produzidos, uma completa de 2cm? e outra linear
de 4cm. Os resultados mostraram que o tratamento com
0 6leo aumentou a forga de tensao e a contragao da feri-
da nos dias nove e cinco de tratamento, sendo que nos
outros dias de avaliagdo nao houve diferenca entre os
grupos. Esses autores ndao descreveram as alteracdes
macro e microscopicas das lesdes, e assim mesmo, rela-

cionaram seus resultados a formacgao de tecido de granu-
lacdo e a agao de miofibroblastos. Além disso, concluem
que o tratamento com o 6leo pode ter um efeito benéfico,
pois evita complicagdes de deiscéncia da ferida.

Com base nas literaturas consultadas, a presenca de
polimorfos e mononucleares tem se mostrado de forma
diferente de acordo com a concentragéo do tratamento,
via de administracao e 6rgédo alvo. Nossos resultados
demonstraram que o infilirado inflamatdrio na pele, tanto
dos animais tratados com o 6leo de C. langsdorffii diluido
em 6leo mineral (v:v) quanto daqueles tratados com o 6leo
de C. langsdorffii puro, nos dias cinco e sete de tratamen-
to, apresentava-se mais intenso do que nos Grupos C e
CV. Paiva et al. (2002) e Paiva et al. (2004) administran-
do por via oral o 6leo de C. langsdorffiiem diferentes con-
centragdes, ou o acido caurendico, um diterperno presente
neste 6leo, para ratos com colite induzida por acido
acético, mostraram que os animais tratados apresenta-
vam menor infiltrado inflamatdério na submucosa gastrica.
Nestas ocasides esses autores atribuiram a atividade
antiinflamatéria ao acido caurendico do dleo de C.
langsdorffii, pois segundo Castrillo et al. (2001), esse
diterpeno caureno inibe a atividade de transcricao do Fa-
tor Nuclear- kB (NF-kB), uma importante molécula envol-
vida no processo de ativagao de macréfagos.

Um fato comum a todos os grupos foi o tipo de reparo
que ocorreu no paniculo carnoso. O desenvolvimento
dessa reparagao seguiu as fases descritas por McGavin
(1998), ou seja, degeneragcéo, necrose e regeneracao.
Apesar de a degeneracao e a necrose, devido a inciséao
cirdrgica, terem variado entre discretas e moderadas, a
evolucdo da reparacdo do musculo ndo foi influenciada
pelos tratamentos. No local da reparagéo da musculatura
pbdde-se observar a proliferacao de fibroblastos e também
sinais de regeneracao por brotamento, com a presenca
de células gigantes musculares, formagéo de miotubos
delgados e disposicao de nucleos centrais, porém nem
sempre esse processo pOde ser avaliado com clareza,
uma vez que o tecido muscular é facilmente afetado por
artefatos de técnicas, como afirmaram McGavin (1998) e
Mclnnes (2005).

Para Rodella et al. (2006), a presenca de um corpo
estranho no tecido faz com que macréfagos deixem de se
envolver na cicatrizacdo normal e passem a exercer a
funcao de reconhecer superficies estranhas, rompendo a
seqUéncia de eventos do processo de reparo do tecido
lesado. Entretanto, os resultados aqui apresentados mos-
traram que, apesar de existir uma laminula no espacgo
subcutaneo préximo a incisao, a morfologia do tecido e o
desenvolvimento do processo de reparo ndo foram alte-
rados, estando as diferengas encontradas entre os gru-
pos associadas ao tratamento e ndo a presenca de corpo
estranho.

CONCLUSAO
Os exames histopatolégicos de pele, em camundongos
BALB/c que tiveram as feridas cirdrgicas submetidas a
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diferentes tratamentos, permitiram concluir que o uso do
Oleo de Copaifera langsdorffii para tratamento topico de
feridas cirurgicas influencia de forma negativa o processo
de reparacéo, aumentando o tempo de restabelecimento
da continuidade da epiderme.
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