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RESUMO

Atualmente o uso de fitoterapicos para tratamento de feridas € muito utilizado, sendo
que a aplicacdo deles ocorre desde os primérdios da humanidade. A flora brasileira tem
um poderoso arsenal que frequentemente € estudado para buscar novas opcbes de
tratamentos, dentre essas pesquisas, 0 Oleo de copaiba se destaca no processo de
cicatrizacdo de feridas. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito do dleo de
copaiba na cicatrizacdo de feridas em cadelas submetidas a mastectomia unilateral total.
Foi realizada a divisdo de dois grupos para observar eficacia no tratamento, sendo o
avaliador e o tutor cegos para este. Foram estudadas 3 cadelas, no grupo um (n: 2), foi
realizado o tratamento da ferida cirargica com o 6leo de copaiba a 10%, uma vez ao dia,
durante 14 dias. No grupo dois (controle; n:1), foi realizado o tratamento da ferida
somente com o veiculo do composto, pelo mesmo periodo de tempo. As feridas foram
avaliadas de forma macroscopica quanto a presenca de exsudato, edema, integridade da
pele, deiscéncia de pontos, fibrose cicatricial e necrose, as quais foram registradas
fotograficamente em trés tempos distintos (dia 1, 7 e 14). Embora o nUmero de animais
do presente estudo seja pequeno, quando avaliados individualmente, os pacientes
tratados com o Gleo de copaiba demonstraram discreta melhora dos parametros de

avalicdo da cicatrizacdo, principalmente referente a integridade da pele.

Palavras-chave: Fitoterapia, cancer de mama, feridas, cicatrizante.



ABSTRACT

Currently the use of herbal medicines for wound treatment is widely used, and the
application of them occurs from the beginnings of mankind. The Brazilian flora has a
powerful arsenal that is often studied to find new treatment options, among these
research, copaiba oil stands out in the process of wound healing. This study aimed to
evaluate the effect of copaiba oil on wound healing in bitches submitted to total
unilateral mastectomy. The division of two groups was performed to observe efficacy in
the treatment, being the evaluator and the tutor blind to this one. Three bitches were
studied in group one (n: 2), surgical wound treatment with 10% copaiba oil was
performed once a day for 14 days. In group two (control; n: 1), the wound treatment
was performed only with the vehicle of the compound, for the same period of time.
Wounds were evaluated macroscopically in the presence of exudate, edema, skin
integrity, dot dehiscence, cicatricle fibrosis and necrosis, which were photographed at
three different times (days 1, 7 and 14). Although the number of animals in the present
study is small, when evaluated individually, patients treated with copaiba oil showed a

slight improvement in healing parameters, mainly regarding skin integrity.

Key words: Phytotherapy, breast cancer, wounds, healing
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1 INTRODUCAO

A introducédo de fitoterapicos no tratamento de doencas é cada vez mais frequente e
uma das suas aplicagfes tem sido no tratamento de feridas. Essa utilizacdo vem evoluindo
desde os primérdios da humanidade, onde era realizada a aplicagcdo de forma topica ou por via
oral. Nos dias atuais, a fitoterapia permanece sendo amplamente utilizada, contudo,
disponibilizamos de tecnologia e veiculos para analisar os efeitos fitoterapicos sobre as
doencas.

O Brasil é reconhecido globalmente como a maior reserva florestal do mundo.
Este poderoso arsenal da flora brasileira é constantemente pesquisado com intuito de
descobrir novas substancias para ajudar no processo de cicatrizagcdo de feridas. No entanto,
ainda ha muito a ser descoberto, ja que maioria dos estudos ainda € guiada por ditos
populares.

Este estudo avaliou o efeito de 6leo de copaiba, que é popularmente usado pelos
amazonenses para o tratamento de diversas doengas, incluindo a cicatrizacdo de feridas. O
Oleo de copaiba ja foi testado por alguns pesquisadores e ha divergéncias sobre sua
funcionalidade no processo de cicatrizagdo, sendo que em algumas pesquisas sua eficacia foi
positiva. Para realizagdo desta pesquisa, foram estudadas cadelas as quais foram submetidas a
cirurgia de mastectomia unilateral total. Esta € uma cirurgia extensa que proporciona grande
area de tecido epitelial a ser cicatrizada, com altas taxas de complicacfes na cicatrizacdo pos-
operatoria. O estudo foi dividido em dois grupos. O grupo 1 recebeu como tratamento da
ferida cirdrgica com 6leo de copaiba a 10% durante 14 dias e o grupo 2, recebeu placebo com
Oleo mineral pelo mesmo tempo. Os animais foram avaliados visualmente de forma
macroscopica e as feridas registradas fotograficamente em trés tempos distintos, antes (dia 1)
e apds o inicio do tratamento (dias 7 e 14).

Embora as pesquisas com fitoterapicos no tratamento de feridas tenham crescido
nos ultimos anos, a eficacia do déleo de copaiba ainda é incerta e até o momento, nao foi
constatada henhuma pesquisa com seu uso no tratamento de feridas em cdes. Se observada a
eficdcia nesta espécie, o 6leo de copaiba podera tornar-se um importante aliado no tratamento

de feridas cirdrgicas de mastectomia em cadelas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DO TEGUMENTO

Segundo Konig e Liebich (2009), o tegumento comum chamado também de pele é
0 maior 6rgao dentre os mamiferos. Este érgdo forma uma barreira externa no organismo
exercendo assim algumas fungdes:

e Protecdo do corpo contra fatores mecanicos, quimicos, fisicos e biol6gicos do ambiente;
e Armazenamento e excrecdo de agua, vitaminas, eletrélitos e gordura;

e Termorregulacéo;

e Defesa imunoldgica;

e Comunicacao;

e Receptores para percepcao de pressdo, dor, calor e frio;

A perda de 25% da pele pode acarretar em complicacdes graves levando ao 6bito,
ou seja, 0 tegumento € um 6rgao que tem funcédo vital para o individuo. O tegumento pode
também refletir sinais de patologias internas apresentando edema, ictericia ou cianose
(KONIG; LIEBICH, 2009).

2.1.1 Pele

A pele é formada por epiderme, derme e tecido conjuntivo subcutdneo também
chamado de hipoderme, podendo modificar sua espessura em algumas regides do corpo,
ficando mais espessa no sistema digestorio, respiratorio, urogenital, conjuntivas palpebrais e
margens livres das palpebras superiores e inferiores. As regides anatdmicas do corpo onde a
pele é mais espessa sdo nos coxins e na area aglandular e sem pelo como a ponta do nariz. Sua
cor tem variacdes conforme raca, mas no geral é negra no plano nasal, palpebras, labios,
vulva, escroto e anus (CONSTANTINESCU, 2005).
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2.1.2 Epiderme

A epiderme é a camada mais superficial da pele, sendo formada por um epitélio
estratificado, pavimentoso e queratinizado. A densidade da pelagem e a presenca de glandulas
sudoriparas e glandulas sebaceas podem influenciar no tipo de epitélio, tanto quanto na sua
espessura ou auséncia. Sua constituicdo se da pela presenca de quatro tipos celulares: células
de Merkel, células de Langerhans, melandcitos e cerandcitos. A maior parte da epiderme é
constituida por querandcitos, cerca de 85%, outros 15% da composicdo da epiderme é
composta por outros tipos celulares que apesar de estarem presente em menor nimero séo de
suma importancia para o tegumento. A epiderme pode ser dividida em quatro camadas:
camada basal, camada espinhosa, camada granulosa, camada cérnea (KONIG; LIEBICH,
2009).

A camada basal é constituida por uma unica camada de células cubicas apoiando-
se sobre a membrana basal com capacidade de proliferar-se. Devido ao efeito de varios
estimulos e de uma variedade de fatores de crescimento, essas células se dividem e se
diferenciam, porém ainda em contato com a membrana basal. Apés a divisao e diferenciacao
essas celulas seguem para os estratos superiores. Onde a pele é mais fina, a multiplicacéo é
mais rapida do que na pele espessa, talvez porque ocorra uma descamacdo mais lenta no
tecido espesso (LARSSON 2016).

Outra camada é o estrato espinhoso, chamado desta forma devido aos seus
queratindcitos terem formatos de espinhos no microscopio 6ptico. Ha uma variedade de cerca
de 20 tipos de queratinas, dentre elas mais ou menos 10 sdo especificas para as garras, pelos e
cascos. Com o andamento da queratinizacdo aumentam as ligacdes de dissulfeto entre os
feixes de queratina compactando-os cada vez mais. A ligacdo é feita através de duas
proteinas, as pacoglobinas e as desmoplaquinas. J& que a epiderme esta sujeita a forca de
atrito, sua constituicdo é muito resistente para que haja a estabilidade mecanica das células
(MILLER et al., 2013).

A camada granulosa € formada por células estreitas e longas com grande
quantidade de granulos basoéfilos, de facil coloracdo com hematoxilina. Estas células sempre
estdo em processo de queratinizacdo. No seu citoplasma, observa-se dois tipos de granulos:
granulos lamelares, que sdo envolvidos por membrana e os granulos de querato-hialina, que
sdo irregulares e sem membranas. Quando ocorre a apoptose e queratinizacdo os granulos
lamelares e a membrana citoplasmatica se fundem indo para o espaco intercelular,

ocasionando a vedacao para dificultar a passagem de dgua no espaco intercelular. Porém, essa
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vedacdo ndo oferece protecdo contra substancias oleosas nas quais ainda podem transpassar a
epiderme (MILLER et al., 2013).

A camada cérnea é formada pelo fim de uma etapa progressiva iniciada no estrato
granuloso, com mecanismos de apoptose, digestdo do nucleo de organelas e espessamento de
membranas celulares. Dando origem a uma massa compacta envolta por membrana

constituida por filamentos de queratina e querato-hialina (LARSSON 2016).

2.1.3 Derme

Composta por um gel rico em mucopolissacarideos, fibras elasticas e colagenas
além de varios tipos celulares. A derme protege de substancias soliveis ou de tensdes e forcas
compressivas. Também estdo instalados neste complexo, os anexos da pele como os foliculos
de pelo, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, musculo eretor do pélo, vasos sanguineos,
vasos linfaticos e estruturas nervosas. Sua principal substancia é um gel viscoso e elastico
originario dos fibroblastos constituido quase que unicamente de mucopolissacarideos, como a
tenascina, fibronectina e mucina (LUCAS, 2008).

Segundo Konig e Liebich (2009), a espessura da derme tem varia¢fes dependendo
da espécie e da area anatdmica do corpo, normalmente é mais desenvolvida no lado extensor

das articulacbes e menos desenvolvida no lado flexor.

2.1.4 Hipoderme

A hipoderme age como uma espécie de tela que unifica tecidos e 06rgdos
subjacentes. E composta por células adiposas podendo exercer a funcdo de isolante térmico e
como uma reserva calorica. Em algumas partes do corpo, pode variar suas espessuras e
proteger contra traumas, atuando como um amortecedor. Em regides do corpo onde a
movimentacdo da pele ndo é necessaria essa tela, é inexistente ou ha apenas um resquicio
dela, como por exemplo: sobre labios, bochechas, palpebras, pavilhdo auricular ou ao redor do
anus (KONIG; LIEBICH, 2009).
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2.1.4 Anexos da pele

A pele possui alguns anexos. Esses anexos séo as glandulas, pelos e unhas. As
glandulas estdo disseminadas por quase toda extensdo corporal, normalmente acopladas aos
pelos. Sua composicdo basicamente é feita por lipideos. Unhas, também chamadas de garras,
sdo compostas por epiderme cornificada, derme e tecido conjuntivo subcutaneo. Pelos
crescem por quase todo corpo, sua pigmentacdo e espessura dependerd da espécie e raca
(GUIRRO; GUIRRO, 2002).

2.2 CICATRIZACAO

A cicatrizacdo de feridas é uma atividade fisiologica normal para o reparo e a
restauracdo do seguimento de um tecido apGs sofrer injuria. E uma sequéncia de
acontecimentos microscopicos, macroscopicos e bioquimicos de alta complexibilidade.
Devido ao avanco tecnologico na area molecular, é possivel compreender um pouco melhor
este evento. Através deste conhecimento, cabe ao clinico proporcionar tratamentos que podem
potencializar o processo cicatricial de feridas, sabendo entdo o momento e maneira de atuar
perante cada lesdo. A cicatrizacdo é dividida em quatro fases: hemostasia, inflamacéo,
reparacao e maturacdo (Figura 1) (WILLIAMS; MOORES, 2013).
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Figura 1- Etapas da cicatrizacdo de feridas.

Hemostase Inflamacé@o Proliferacédo Maturagdo

coagulo cicatriz epiderme cicatrizada

- d

W
—

vaso sanguineo macréfago proliferacdo de derme cicatrizada
fibroblasto fibroblastos

Fonte: Adaptado de Inova News Room, 2017.

2.2.1 Hemostasia

A maioria das injurias causadas a organismos Vvivos propicia modificacdes nas
juncbes ou nas ceélulas endoteliais, podendo ocorrer a ruptura de vasos sanguineos e o
vazamento dos seus elementos. Na fase inicial do reparo, 0 tamponamento desses vasos é a
primeira acdo, sendo a vasoconstricdo estimulada quase que juntamente com o estimulo da
lesdo que libera descargas adrenérgicas e a acdo de mediadores provenientes da desgranulacéo
de mastdcitos, sucedendo a vasoconstricdo como resposta primaria. (BALBINO; PEREIRA;
CURI, 2005).

Com o extravasamento do conteudo sanguineo e seus constituintes, a regido
injuriada é preenchida principalmente por plaquetas que formam um tampédo formado pelas
agregacdes das plaquetas, uma substancia rica em fibrina que ocasionard hemostasia e uma
barreira para evitar a entrada de microrganismos. Além disso, as plaquetas secretam varios
mediadores de fatores de crescimento no local da lesdo e glicoproteinas adesivas como a
fibronectina e trombospondina que sdo matrizes celulares provisérias de suma importancia.
(MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).
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2.2.2 Inflamagéo

A lesdo do tecido ocasionara também a liberacdo de histamina, serotonina e
bradicina que fardo vasodilatacdo no local, aumentando a afluéncia sanguinea, gerando assim,
os sinais inflamatdrios tal qual calor e rubor. Esta reacdo inflamatoria pode permanecer por
até trés dias fazendo com que facilite a migracdo celular para a ferida com a ajuda de
mediadores quimicos que vdo ampliar a permeabilidade vascular e ajudar na exsudacdo
plasmatica na chegada de elementos celulares para ferida. Um dos mediadores bioquimicos
mais importantes para o processo de cicatrizacdo é a prostaglandina que auxilia na exsudacéo
celular, promove mitose celular e quimiotaxia leucocitaria (TAZIMA; ANDRADE;
MORIYA, 2008).

Os neutrofilos vindos da circulagdo sdo os primeiros a atingirem o tecido
inflamado, sdo também os exemplares celulares predominantes entre o primeiro e segundo dia
da inflamag&o, com a essencial funcéo de destruir microrganismo por fagocitose. As proximas
células, a chegar entre o segundo e quinto dia, sd&o 0s macrofagos que vao ajudar os
neutrofilos fazendo a fagocitose de microrganismo ou dos neutrofilos que perderam sua
funcdo e levando fragmentos peptidicos para o complexo maior de histocompatibilidade,
fazendo uma ponte entre sistema imune inato e adaptativo. Os macrofagos produzem e
exportam também mediadores lipidicos, peptidicos, proteinas e enzimas ligadas ao reparo.
(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).

2.2.3 Proliferacéo

A proliferacdo ¢ fracionada em trés etapas: angiogénise, fibroplasia e epitelizacao,
que ocasionardo o fechamento da ferida. Essas divisdes acontecem no momento onde ha a
maior fase inflamatoria, tendo como caracteristica a formacdo de tecido granulomatoso,
construido por um leito capilar, fibroblastos, macréfagos, colageno fibronectina a &cido
hialurdnico. Este processo se desenvolve por volta do terceiro dia apds a lesdo podendo
permanecer por duas a trés semanas, sendo ele também o responsavel pela formacéo inicial no
processo de cicatrizacdo (TAZIMA; ANDRADE; MORIYA, 2008).
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2.2.3.1 Angiogénese

A angiogénese € um processo que ocorre para a formacdo de novos vasos
sanguineos, que depende da relacdo da matriz celular provisoria com seus mediadores que
promovem a chegada e a proliferacdo das células endoteliais e desenvolvem novos capilares
associados aos capilares existentes na borda da lesdo (WILLIAMS; MOORES, 2013).

2.2.2.2 Fibroplasia

Em consequéncia ao trauma, células mesenquimais sdo transformadas em
fibroblastos, seguindo para a inflamacgdo, dividindo-se para dar origem a componentes para
producdo de matriz celular. Esses fibroblastos s6 séo vistos a partir do terceiro dia, apds ter
sido feita a limpeza da area traumatica pelos leucdcitos mononucleados. A sintese de
colageno é, entdo, a principal funcdo do fibroblasto na fase inflamatoria. Para que ocorra a
sintese de colageno, sdo necessarias oxigenacdo das células, hidroxililacdo da prolina e lisina,
reacdo que ocorre por uma enzima feita pelo proprio fibroblasto na presenca de outros
componentes como: ferro, testosterona, tiroxina, proteinas e algumas vitaminas. A constante
degradacdo do colageno pelo fibroblasto é o material responsavel pela forca ténsil na cicatriz
que vai sendo substituida aos poucos, em semanas, por ligacdes cruzadas entre colagenos.
(TAZIMA; ANDRADE; MORIYA, 2008).

2.2.2.3 Matriz extracelular

Alguns agentes sdo necessarios para que haja a migracdo de células endoteliais e a
formacdo de novos capilares tubulares. Além das células e citocinas ali presentes, precisa-se
também de fibronectina, colageno, vibronectina, laminina e tenascina. A matriz extracelular
vai auxiliar na manutencéo e crescimento dos vasos e também vai funcionar como ponte para
a vinda de células para a regido lesionada, ela também serve como modulador e reservatorio
de fatores de crescimento (VALDIRIEZ et al., 2005).
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2.2.2.4 Epitelizacdo

Até a trigésima sexta hora apos a lesdo, fatores de crescimento epidérmicos vao
estimular a proliferacdo de células epiteliais, os ceratindcitos presente na pele podem
sintetizar varias citocinas que vao estimular o fechamento da lesdo. As células epiteliais
seguem da borda da ferida para a regido cruenta, ocasionando a neo-epitelizacéo e a contragédo
da ferida, fazendo a reducdo da sua area. Ocorre também a migracéo de ceratinocitos que se
encontram na parte basal da epiderme revestindo o epitélio para recobrir a lesdo. A
movimentacdo das células epiteliais se da de forma saltatéria e desordenada na direcdo da
borda para poder desta forma aproxima-las. (TAZIMA; ANDRADE; MORIYA, 2008).

2.2.3 Contrac0es da ferida

Conforme Tazima, Andrade e Moriya (2008) a contracdo ocorre por movimentos
centripetos por toda espessura de area lesionada, reduzindo o tamanho da ferida de forma
desordenada. E um dos processos que tem muita importancia sobre a cicatrizac&o,

principalmente em feridas abertas.

2.2.4 Remodelacao

E a Ultima etapa, ela acontece no colageno e na matriz e é um processo longo
podendo durar meses. Durante a remodelacéo, a cicatriz tem uma diminui¢do no seu tamanho
e, por consequéncia, ha reducéo da forca de tensdo e reducdo do eritema. Ha reformulacao de
células de colageno, a reabsorcdo de dgua aumenta, ocorre a firmeza da cicatriz e reduz sua
espessura. A neo-vascularizacdo diminui, € no seu término a cicatriz se torna avascular. Uma
cicatrizacdo bem-sucedida tende a ter 80% da forca da pele integra e ndo possui relevo.
Existem varidveis que podem influenciar no processo cicatricial como: idade, estado
nutricional, patologias como a diabetes, distarbios de coagulacéo, infeccdo, tamanho da leséo,
técnica cirargica entre outros fatores. (MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM,
2003).
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A figura a seguir apresenta as fases do processo de cicatrizagdo (Figura 2).

Figura 2 — Representacdo esquematica da especificidade celular imunoldgica correlacionada

temporalmente com as fases de cicatrizagéo.
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Fonte: Mendonga e Coutinho-Netto (2009).

2.3 FITOTERAPIA

A fitoterapia se caracteriza por utilizar plantas medicinais como matérias-primas,

que através de seus principios ativos produzem efeitos farmacologicos. A cura pela fitoterapia

é empregada desde os primordios da medicina, onde as informacdes sdo transmitidas por

geracbes. Com o passar dos séculos, foram surgindo produtos fitoterapicos para a terapia de
varias patologias, dentre elas, o tratamento de feridas (CARVALHO & SILVEIRA, 2010).
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2.3.1 Oleo de copaiba

O Oleo de copaiba é um fitoterdpico amplamente utilizado por populares
amazonenses como cicatrizante e anti-inflamatorio, sendo que sua acdo se da devido a
presenca de diterpenos na sua composicao, entretanto seu real mecanismo de acdo segue
incerto.  (BRITO; OLIVEIRA; REIS, 2000). No Brasil, 0 6leo de copaiba tem algumas
comprovacOes cientificas, dentre elas: laxante, antitetanico, antisseptico do aparelho urinario,
anti-inflamatorio, cicatrizante e inibidor tumoral. Além disso, seu 6leo também é utilizado na
industria cosmética como fixador para perfumes, sabdes e cosméticos (PEDREIRA, 2007).

O oleo-resina de copaiba € extraido de arvores do género Copaifera. Os maiores
produtores no Brasil sdo os estados do Para e Amazonia, podendo ser encontrado também em
outras regides do norte da Ameérica do Sul como Colombia e Venezuela (TEIXEIRA et al.,
2005). O oleo tem coloracdo que vai de amarela translicida a marrom, sabor amargo e
apresenta um forte cheiro (HECK; VIANA; VICENTINI, 2012).

Composto por 55% de resina e 45% de 6leo essencial, seus constituintes quimicos
sdo feitos por varios diterpenos, sesquisterpenos, acido caurendico e acido polilatico, que
proporcionam efeito cicatrizante, analgésico, antisséptico e anti-inflamatorio quando
administrados pela via subcutanea ou via oral (TEIXEIRA et al., 2005). O &cido caurendico é
descrito como o responséavel pela funcdo anti-inflamatéria e cicatrizante (HORACIO 2017),
tendo seu potencial anti-inflamatério comprovado, juntamente com os diterpenos, ao serem
testados em ratos com colites ocasionadas por acido acético (PAIVA et al., 2002).

O Oleo de copaiba pode ser recomendado para recompor as fungdes das
membranas mucosas, acelerando assim o processo cicatricial, atuando também como anti-
séptico nas vias respiratorias e urinarias. Além disso, existem descricdes de seu uso para
tratamento de sifilis, tumor de prostata, inflamagcdo dos rins, sinusite, bronquite, tosse,
disenteria, reumatismo, cancer de estdmago, Ulceras, psoriase, problemas pulmonares e como
antitetanico no umbigo de recém-nascidos (MARTINS, 1989; TESKE; TRENTINI, 1995).

Lucas (2017) fez um estudo em feridas em equinos e obteve resultado positivo nas
feridas tratadas com 6leo de copaiba 10% quando comparadas as feridas do grupo controle.
Nesta pesquisa, foi possivel observar que as feridas tratadas formaram tecido de granulacéo

mais cedo, aumento de fibroblastos e poucos vasos sanguineos proximo ao sétimo dia de
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pesquisa. Sendo assim, ao término do estudo sugeriu-se que o Oleo de copaiba acelerou a
cicatrizacdo da ferida, obtendo assim efeito benéfico.

A eficécia do 6leo de copaiba como agente bactericida foi testada em Ulceras
cuténeas infectadas em ratos nas quais apresentaram um menor crescimento de bactérias
gram-positivas. Sabe-se que feridas com presenca de infeccdo possuem cicatrizacdo tardia
quando comparadas a feridas ndo contaminadas. Sendo assim, a administracdo do 6leo de
copaiba pode favorecer o tratamento de feridas, principalmente no caso de feridas com
colonizacdo de bactérias gram-positivas (MASSON et al, 2013).

J& Estevéo e colaboradores (2013) comprovaram que no grupo tratado com 6leo
de copaiba, ocorreu maior neovascularizacdo e menor area de necrose em retalhos cutaneos de

ratos, obtendo assim melhor reparo tecidual comparado ao grupo controle.
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2.4 NEOPLASIA MAMARIA

2.4.1 Introducao

A glandula mamaria é classificada como sudoripara modificada, tendo como
funcio secrecio de leite para a nutricdo da prole. E composta por ductos conectados uns aos
outros e com massas de epitélio secretor envoltos por tecido conjuntivo, gordura, vasos e
nervos (MORAIS; 2016). Além da funcéo nutricional, a glandula mamaéria oferece imunidade
passiva devido as imunoglobulinas presentes no colostro (FOSTER; 2009).

Quando ha um distarbio no crescimento celular, ocorre a proliferacdo das células
de forma anormal e excessiva sobre os tecidos adjacentes do tecido mamario. Mecanismos de
homeostase sdo interrompidos fazendo com que aconteca crescimento desordenado,
diferenciagdo e apoptose celular, resultando na formacdo de carcinogénese mamaria.
(RODASKI; PIEKARZ, 2009).

2.4.2 Fatores predisponentes

A formacéo de neoplasias mamarias em cadelas pode ser influenciada por alguns
fatores podendo ser de origem genética, ambiental e hormonal. A realizacdo da
ovariosalpingohisterectomia (OSH) antes do primeiro cio pode reduzir a chance do
aparecimento de neoplasia mamaria em 0,5%. A cada estro, sem a realizacdo da cirurgia de
esterilizacdo, essa porcentagem aumenta, sendo que se a cirurgia nao for realizada até os dois
anos e meio de idade, o animal perderéa esse efeito protetor (FONSECA; DALECK, 2000).

A progesterona e 0 estrégeno promovem o ajuste no crescimento e evolucdo das
glandulas mamarias, devido a isto também, se tornam um dos principais causadores de cancer
de mama. A progesterona em excesso gera estimulos no crescimento e na proliferacdo do
tecido epitelial mamario e o estrégeno auxilia no crescimento da massa neoplasica (DE SA;
2014).
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2.4.3 Morfologia

Cerca de 52% das neoplasias que acometem cadelas sdo neoplasias mamérias e
metade destas tem caracteristicas malignas (QUEIROGA; LOPES, 2002). As neoplasias
benignas podem ser classificados em adenoma simples, adenoma complexo, adenoma
basaldide, fibroadenoma de baixa celularidade, fibroadenoma de alta celularidade, tumor
misto benigno e papiloma ductal. Os adenomas complexos, fibroadenomas e tumores mistos
benignos constituem os grupos mais representativos (MISDROP et al., 1999).

As neoplasias mamarias malignas podem ser classificadas em carcinoma nao
infiltrativo (in situ), carcinoma complexo, carcinoma tdbulo papilifero simples, carcinoma
solido simples, carcinoma anaplasico simples, carcinoma de célula escamosa, carcinoma
mucoso, carcinoma lipidico, fibrossarcoma, osteosarcoma, carcinosarcomas e carcinoma ou
sarcoma em tumor benigno (MISDRORP et al., 1999).

O carcinoma sélido é formado com a proliferacdo de células epiteliais se
organizando de forma sélida, com presenca de corddes, lengois e aglomerados com auséncia
de lamen. Seu lébulo tem formato irregular nutrido por um estroma fibrovascular fino, quanto
a seu formato podem ser poligonais ou ovais com pouco citoplasma e de nucleo pequeno com
alto indice de mitose. As células neoplasicas podem se infiltrar com facilidade nos vasos
linfaticos assim facilitando a ocorréncia de metastase nos linfonodos. (GOLDSCHMIDT et
al., 2017).

O carcinoma tubular, por exemplo, tem como principal caracteristica proliferar-se
no epitélio de forma organizada em formatos tubulares devido sua quantidade de estroma.
Expde pleomorfismo nuclear moderado, com nulcleos que podem se hipocromaticos,
hipercromaticos ou eucromaticos. Seus nucleos podem se apresentar de forma variada Unicos
e grandes ou pequenos e multiplos. Normalmente essa classe de tumor se infiltra em vasos e
tecido mamario adjacente causando uma resposta estromal, 0 que gera uma enorme
proliferacdo miofibroblastica (GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Os tumores mistos, por sua vez, mostram uma histologia complexa, ja que mostram
caracteristicas do mesénquima e do epitélio, podendo também sofre mutacdo para tumores
malignos dando origem na maioria das vezes a carcinomas e também a sarcomas. Ja nos
tumores benignos, tem como caracteristica a presenca de elementos epiteliais benignos. Os
carcinomas apresentam desenvolvimento nodular focal ou nodular. Os carcinomas nos
tumores mistos mostram também crescimento in situ ou infiltrativo, associado a ocupagdo do

estroma por células neoplasicas. (CASSALI et al., 2014).
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Ainda, o carcinoma inflamatério é uma das neoplasias malignas das mais
agressivas, com alta mortalidade, pois sua evolucéo ocorre de forma muito rapida, podendo se
manifestar na cadeia mamaria bilateralmente ao mesmo tempo. Por ocasionar a obstrugdo dos
vasos linfaticos, nota-se dor, membros edematosos e eritema proximo as lesdes tumorais (DE
SA; 2014).

2.4.4 Exames Complementares

O diagnostico inicial de neoplasia mamaria é realizado considerando-se a idade, o
historico reprodutivo (cio, uso de hormonios, abortos, ovariohisterectomia e pseudociese),
sinais clinicos como presenca de massa mamaria e aumento de volume de linfonodos
regionais (FERREIRA, 2003). Radiografias toracicas devem ser preconizadas em busca de
metéstases e devem ser realizadas em trés projecGes: ventrodorsal e laterolaterais direita e
esquerda (SORENMO et al., 2011). A ultrassonografia abdominal é realizada quando ha
suspeita de possiveis metastases a distancia (CAVALCANTI et al., 2014).

O exame citoldgico tem importantes beneficios em esclarecer aspectos no diagnostico
precoce em lesdes de mama, mostrando-se com boa acuracia em seus diagnosticos (SHAFIEE
et al., 2013).

O diagnostico definitivo ndo pode ser realizado macroscopicamente, porém existem
algumas caracteristicas que, juntas, podem sugerir um comportamento de neoplasia maligna
ou benigna: rapido crescimento, presenca de inflamacgéo, ulceracdo, margens mal definidas,
linfadenomegalia regional e dispneia a qual pode ser sugestiva de metastase pulmonar
(LANA; RUTTEMAN; WITHROW, 2007). O diagnostico definitivo ocorre rotineiramente
por meio do exame histopatologico convencional (Hematoxilina e Eosina), apresentando
baixa sensibilidade na identificacdo de micrometastases e dos tumores isolados (CARVALHO
et al., 2016).

2.4.5 Abordagem Terapéutica

Na maioria dos casos, a abordagem terapéutica do cancer de mama em cadelas €
cirdrgica, a ndo ser no caso de carcinoma inflamatorio ou em alguns casos de metastase
pulmonar. A técnica cirurgica mais abordada na atualidade é a mastectomia unilateral ou

bilateral total, na qual se remove radicalmente uma ou as duas cadeias mamarias, pois sabe-se
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que a irrigacdo da cadeia mamaria pode levar a circulacdo de células cancerigenas. Esta
técnica resulta em grande excisdo de tecido, dificultando assim sua sintese, ocasionando

grande tempo de procedimento cirdrgico e maior desafio para o cirurgido (HEDLUND, 2008).
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital Veterinario UNISUL e da
Clinica Veterindria MCA Medical Vet, ambos em Tubardo/SC, mediante autorizacdo da
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e dos tutores dos animais.

Para esta pesquisa, foram estudadas 3 cadelas, com idade acima de 10 anos para
padronizacdo da amostra, que foram submetidas a cirurgia de mastectomia unilateral total
para exérese de neoplasia mamaria. Os animais foram divididos em 2 grupos, grupo controle e
grupo de teste. Ambos foram avaliados da mesma forma, porém um grupo recebeu o 6leo de
copaiba a 10% e o grupo controle recebeu o placebo composto apenas por dleo mineral. O
6leo de copaiba e o placebo foram administrados pela via tépica pelo tutor do paciente, uma
vez ao dia, durante os 14 dias ap0s a cirurgia até o momento da retirada dos pontos. Os
animais obrigatoriamente durante o estudo fizeram uso de roupa cirdrgica, para nao terem
acesso a ferida cirargica. Em todos os procedimentos cirurgicos foram utilizados fio de
poliglactina 910 para a realizacdo da sintese do tecido muscular e subcutaneo e fio de nylon
para a dermorrafia.

Apos a cirurgia ambos os grupos fizeram uso de analgésico e anti-inflamatario.
Ao término da cirurgia era administrado meloxicam 0,2 mg/Kg e dipirona 25 mg/kg por via
endovenosa. Na alta do paciente foram prescritos meloxicam 0,1 mg/kg a cada 24 horas
durante 3 dias por via oral, dipirona 25 mg/kg a cada 8 horas durante 4 dias por via oral e
cloridrato de tramadol 5mg/kg a cada 8 horas durante 4 dias por via oral. A cefalotina foi
utilizada na dose de 30mg/kg por via endovenosa no transcirurgico, como
antibioticoprofilaxia

A avaliacdo da cicatrizacdo ocorreu em 3 momentos para cada individuo: primeiro
momento - no dia 1, logo apos a cirurgia, segundo momento - no dia 7, quando ocorreu o
primeiro retorno do paciente e o terceiro momento - no dia 14, onde foi feita a retirada dos
pontos.

Para esta avaliacdo de cicatrizacdo, usou-se 0s critérios descritos por Pazzini
(2014). Esses critérios consistem em avaliar a presenca ou ndo de exsudato, edema e
integridade da pele com uma pontuacédo de 0 a 3 para cada parametro. Além destes critérios,
foi avaliada também deiscéncia de pontos, fibrose tecidual e necrose. Toda avaliacdo foi
registrada com imagens fotograficas e realizada por um Unico avaliador, cego para 0S

tratamentos, com o auxilio dos médicos cirurgides que realizaram as respectivas cirurgias.
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A distribuicdo dos pontos na avaliacdo foi feita da seguinte forma: presenca ou
auséncia de exsudato (sendo auséncia 0, presenca discreta 1, moderada 2 e intensa 3), edema
(sendo auséncia 0, presenca discreta 1, moderada 2 e intensa 3) e a integridade da pele
consiste em graduar sua coloracdo (sendo pele normal 0, hematoma discreto 1, hematoma
moderado 2 e hematoma intenso 3), deiscéncia de pontos (sendo auséncia 0, presenca discreta
1, moderada 2 e intensa 3), fibrose cicatricial (sendo auséncia 0, presenca discreta 1,
moderada 2 e intensa 3) e necrose (sendo auséncia 0, presencga discreta 1, moderada 2 e
intensa 3) (PAZZINI 2014). Todas as avaliacbes foram registradas fotograficamente para
auxiliar na qualificagdo da analise. As variaveis exsudato, edema, integridade da pele,
deiscéncia de pontos, fibrose cicatricial e necrose terdo sua frequéncia (%) distribuidas de
acordo com os grupos e tabuladas no software Excel 2016 do pacote do office for Windows
10, porem devido ao pequeno numero de (n) ndo foi possivel fazer a analise estatistica; logo
os dados foram tabulados e postos em gréaficos através do software GraphPad Prism versao

7.03 para ser feito uma analise descritiva dos casos.
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4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de artigo cientifico formatado de acordo

com as normas da revista Ciéncia Rural (Anexo I).
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5 ARTIGO

Avaliacéo de cicatrizacao de feridas cirargicas ap6s mastectomia em cadelas com uso de
6leo de copaiba

Evaluation of healing of surgical wounds after mastectomy in bitches using copaiba oil

Victor Elias! Débora Maria Marques Callado de Oliveira®*

RESUMO

Atualmente o uso de fitoterapicos para tratamento de feridas é muito utilizado,
sendo que a aplicacdo deles ocorre desde os primérdios da humanidade. A flora brasileira tem
um poderoso arsenal que frequentemente é estudado para buscar novas opgdes de tratamentos,
dentre essas pesquisas, 0 0leo de copaiba se destaca no processo de cicatrizacdo de feridas.
Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito do éleo de copaiba na cicatrizacdo de feridas
em cadelas submetidas a mastectomia unilateral total. Foi realizada a divisdo de dois grupos
para observar eficacia no tratamento, sendo o avaliador e o tutor cegos para este. Foram
estudadas 3 cadelas, no grupo um (n: 2), foi realizado o tratamento da ferida cirargica com o
Oleo de copaiba a 10%, uma vez ao dia, durante 14 dias. No grupo dois (controle; n:1), foi
realizado o tratamento da ferida somente com o veiculo do composto, pelo mesmo periodo de
tempo. As feridas foram avaliadas de forma macroscépica quanto a presenca de exsudato,
edema, integridade da pele, deiscéncia de pontos, fibrose cicatricial e necrose, as quais foram
registradas fotograficamente em trés tempos distintos (dia 1, 7 e 14). Embora o nimero de

animais do presente estudo seja pequeno, quando avaliados individualmente, os pacientes

IAcadémico da Universidade do Sul de Santa Catarina, SC, Brasil.
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tratados com o 6leo de copaiba demonstraram discreta melhora dos parametros de avalicdo da

cicatrizagdo, principalmente referente a integridade da pele.

Palavras-chave: Fitoterapia, cancer de mama, feridas, cicatrizante.

ABSTRACT

Currently the use of herbal medicines for wound treatment is widely used, and
the application of them occurs from the beginnings of mankind. The Brazilian flora has a
powerful arsenal that is often studied to find new treatment options, among these research,
copaiba oil stands out in the process of wound healing. This study aimed to evaluate the effect
of copaiba oil on wound healing in bitches submitted to total unilateral mastectomy. The
division of two groups was performed to observe efficacy in the treatment, being the
evaluator and the tutor blind to this one. Three bitches were studied in group one (n: 2),
surgical wound treatment with 10% copaiba oil was performed once a day for 14 days. In
group two (control; n: 1), the wound treatment was performed only with the vehicle of the
compound, for the same period of time. Wounds were evaluated macroscopically in the
presence of exudate, edema, skin integrity, dot dehiscence, cicatricial fibrosis and necrosis,
which were photographed at three different times (days 1, 7 and 14). Although the number of
animals in the present study is small, when evaluated individually, patients treated with
copaiba oil showed a slight improvement in healing parameters, mainly regarding skin

integrity.

Key words: Phytotherapy, breast cancer, wounds, healing.
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INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais para o tratamento de doencas é uma pratica que
atravessa milénios, passando esse conhecimento de senso comum, associando cultura e satde
pois estdo incorporados a um processo histérico (LORENZI; MATQS, 2002).

Ao longo dos anos os produtos provenientes de vegetais foram utilizados de
maneira empirica devido ao conhecimento passado por geracdes sobre as propriedades de
diversas plantas para determinados tratamentos (CARVALHO & SILVEIRA, 2010).

O Brasil possui uma flora em potencial com enorme biodiversidade que esta
sendo frequentemente estudada com o objetivo de descobrirem novos elementos que possam
auxiliar na aceleracédo da cicatrizagdo (MALAFAIA et al., 2006).

No que diz respeito a cicatrizacdo de feridas, sua utilizacdo vem sendo
mencionada desde a pré-histdria, onde eram empregados extratos vegetais e plantas, através
de emplastos, com a finalidade de estancar hemorragias e favorecer a cicatrizacdo, no qual
algumas plantas eram ingeridas para atuar em via sistémica (SILVA & MOCELIN, 2007).
Assim, hodiernamente, encontram-se Varios recursos disponiveis que buscam auxiliar na
cicatrizacdo e realizacdo de técnicas para o tratamento de feridas (MANDELBAUM ET AL,
2003).

O Oleo de copaiba no Brasil € muito utilizado por amazonenses como anti-
inflamatério e em processos de cicatrizagdo de feridas. A acdo anti-inflamatéria foi
comprovada cientificamente devido a presenca de acido caurendico e diterpernos, entretanto
seu real mecanismo de acdo segue incerto (BRITO; OLIVEIRA; REIS, 2000)

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do éleo de copaiba
em feridas cirurgicas de cadelas que foram submetidas a mastectomia unilateral total e

averiguar sua eficacia no processo de cicatrizacao.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital Veterinario UNISUL e da
Clinica Veterindria MCA Medical Vet, ambos em Tubardo/SC, mediante autorizacdo da
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e dos tutores dos animais.

Para esta pesquisa, foram estudadas 3 cadelas, com idade acima de 10 anos para
padronizacdo da amostra, que foram submetidas a cirurgia de mastectomia unilateral total
para exérese de neoplasia mamaria. Os animais foram divididos em 2 grupos, grupo controle e
grupo de teste. Ambos foram avaliados da mesma forma, porém um grupo recebeu o 6leo de
copaiba a 10% e o grupo controle recebeu o placebo composto apenas por éleo mineral. O
0leo de copaiba e o placebo foram administrados pela via topica pelo tutor do paciente, uma
vez ao dia, durante os 14 dias ap0s a cirurgia até o momento da retirada dos pontos. Os
animais obrigatoriamente durante o estudo fizeram uso de roupa cirdrgica, para nao terem
acesso a ferida cirlrgica. Em todos os procedimentos cirurgicos foram utilizados fio de
poliglactina 910 para a realizacdo da sintese do tecido muscular e subcuténeo e fio de nylon
para a dermorrafia.

Apos a cirurgia ambos os grupos fizeram uso de analgésico e anti-inflamatério.
Ao término da cirurgia era administrado meloxicam 0,2 mg/Kg e dipirona 25 mg/kg por via
endovenosa. Na alta do paciente foram prescritos meloxicam 0,1 mg/kg a cada 24 horas
durante 3 dias por via oral, dipirona 25 mg/kg a cada 8 horas durante 4 dias por via oral e
cloridrato de tramadol 5mg/kg a cada 8 horas durante 4 dias por via oral. A cefalotina foi
utilizada na dose de 30mg/kg por via endovenosa no transcirdrgico, como

antibioticoprofilaxia



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

A avaliacdo da cicatrizacdo ocorreu em 3 momentos para cada individuo: primeiro
momento - no dia 1, logo apds a cirurgia, segundo momento - no dia 7, quando ocorreu o
primeiro retorno do paciente e o terceiro momento - no dia 14, onde foi feita a retirada dos
pontos.

Para esta avaliacdo de cicatrizacdo, utilizaram-se os critérios descritos por Pazzini
(2014). Esses critérios consistem em avaliar a presenca ou ndo de exsudato, edema e
integridade da pele com uma pontuagdo de 0 a 3 para cada parametro. Além destes critérios,
foi avaliada também deiscéncia de pontos, fibrose tecidual e necrose. Toda avaliagdo foi
registrada com imagens fotograficas e realizada por um unico avaliador, cego para 0s
tratamentos, com o auxilio dos médicos cirurgides que realizaram as respectivas cirurgias.

A distribuicdo dos pontos na avaliacdo foi feita da seguinte forma: presenca ou
auséncia de exsudato (sendo auséncia 0, presenca discreta 1, moderada 2 e intensa 3), edema
(sendo auséncia 0, presenca discreta 1, moderada 2 e intensa 3) e a integridade da pele
consiste em graduar sua coloracdo (sendo pele normal 0, hematoma discreto 1, hematoma
moderado 2 e hematoma intenso 3), deiscéncia de pontos (sendo auséncia 0, presenca discreta
1, moderada 2 e intensa 3), fibrose cicatricial (sendo auséncia 0, presenca discreta 1,
moderada 2 e intensa 3) e necrose (sendo auséncia O, presenca discreta 1, moderada 2 e
intensa 3) (PAZZINI 2014). Todas as avaliagdes foram registradas fotograficamente para
auxiliar na qualificacdo da analise. As variaveis exsudato, edema, integridade da pele,
deiscéncia de pontos, fibrose cicatricial e necrose terdo sua frequéncia (%) distribuidas de
acordo com os grupos e tabuladas no software Excel 2016 do pacote do office for Windows
10, porem devido ao pequeno numero de (n) ndo foi possivel fazer a analise estatistica; logo
os dados foram tabulados e postos em gréaficos através do software GraphPad Prism versao

7.03 para ser feito uma andlise descritiva dos casos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram obtidos atraveés da analise macroscopica de cicatrizagdo
descrita por Pazzini (2014). Foram analisados exsudato, edema, integridade da pele,
deiscéncia, fibrose cicatricial e necrose da ferida cirdrgica.

O primeiro paciente (Tabela 1) avaliado foi um cdo da raca Poodle, de 12 anos,

pesando 4.8 quilos, que fez parte do grupo de teste.

Tabela 1- Descricéo da avaliacdo macroscopica do paciente 1.

PACIENTE 1 DIAl DIAT DIA14
0 0 0

ESXUDATO

EDEMA 1 0 0
INTEGRIDADE DA PELE 2 0 0
DEISCENCIA DE PONTOS 0 0 0
FIBROSE CICATRICIAL 0 0 0
NECROSE 0 0 0

Neste paciente no dia 7 do estudo, ndo foi mais observado o hematoma
classificado como moderado observado no dia 1. O edema classificado como discreto no
primeiro dia do estudo também ndo foi mais visto no dia 7, sendo observado portanto,
melhora em dois parametros avaliados ao longo do tratamento com o 6leo de copaiba, edema

e hematoma da ferida.



1  Figura 1: Analise macroscopica do paciente um. A: Dia 1. B: Dia 7. C: Dia 14.

B o @ E s

2
3
4 O segundo paciente (Tabela 2) avaliado foi um cdo sem racga definida de 11 anos,
5 pesando 12 quilos, que fez parte do grupo de teste.
6
7  Tabela 2- Descricdo da avaliagdo macroscépica do paciente 2.
PACIENTE 2 DIA1 DIA T IJERE
ESXUDATO 1 1 1]
EDEMA 0 0 1]
INTEGRIDADE DA PELE 1 0 1]
DEISCENCIA DE PONTOS 0 0 o
FIBROSE CICATRICIAL [0} 0 a
NECROSE 0 0 a
8
9
10 Na avaliacdo deste paciente o seroma classificado como discreto permaneceu do dia 1

11  da pesquisa até o dia 7, reduzindo no dia 14. No entanto, 0 hematoma classificado como
12 discreto no dia 1, ndo foi mais observado no dia 7. Assim, pdde-se observar melhora em dois

13  parametros avaliados com o tratamento, seroma e hematoma.
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Figura 2: Analise macroscopica do paciente dois. A: Dia 1. B: Dia 7. C: Dia 14.

O terceiro paciente (tabela 3) avaliado foi um cdo da raca Pinscher de 14 anos,
pesando 4.5 quilos que faz parte do grupo controle.

Tabela 3- Descricdo da avaliacdo macroscopica do paciente 3.

PACIENTE 3

ESXUDATO 0 a 1]
EDEMA 0 1] 0
INTEGRIDADE DA PELE 1 1 1]
DEISCENCIA DE PONTOS 0 0 0
FIBROSE CICATEICIAL 0 1] 1]
NECROSE 1] Q 1]

No caso do paciente 3, o hematoma classificado como leve no primeiro dia
permaneceu na avaliacdo do sétimo dia. Apesar de ndo estar mais presente na avaliacdo do dia
14, o hematoma classificado como leve neste paciente tratado com o placebo, tardou

aproximadamente 14 dias para desaparecer.
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Figura 3: Analise macroscopica do paciente trés. A: Dia 1. B: Dia 7. C: Dia 14.

Em todos os pacientes ndo foram observadas alteracfes nos parametros avaliados no
dia 14 no momento da retirada dos pontos, porém, o aspecto cicatricial macroscépico
aparentou ser um pouco melhor no grupo teste na analise do observador indo de encontro com
0 estudo feito na cicatrizacdo de feridas com o uso do 6leo de copaiba em equinos de
(LUCAS et.al, 2017). O unico parametro presente em todos os pacientes desde o primeiro dia
pos-cirargico foi o hematoma. No caso do paciente 1 que fez o uso do Gleo copaiba, o
hematoma classificado como moderado (2) foi observado apenas no dia 1. Em contrapartida,
o hematoma classificado como discreto (1) no primeiro dia no paciente 3, que fez uso do
placebo, permaneceu até préximo ao dia 14 da pesquisa (grafico 1). Outra caracteristica da
lesdo observada foi o edema discreto (1) no paciente 1 (tratado), que foi visivel apenas no
primeiro dia da pesquisa (grafico 2) e o seroma discreto(1) no paciente 2 (tratado) nos dias 1 e
7 da pesquisa (gréafico 3).

Nenhum paciente deste estudo apresentou efeito adverso relacionado ao

tratamento com o 6leo de copaiba.
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O 6leo de copaiba é um recurso natural bastante pesquisado na atualidade, sua
utilidade pode ir de planta medicinal a perfumes ou até mesmo G&leo combustivel.
(GIORGETTI; NEGRI; RODRIGUES, 2007) No uso na medicina, ele vem sendo utilizado e
testado por sua suposta acdo anti-inflamatoria, antibiotica e cicatrizante (VEIGA et.al, 2007;
HERRERO-JAUREGUI et.al, 2011). Além de outras propriedades para o seu uso foi visto em
pesquisas que o Oleo é seguro em altas dosagem sem apresentar toxidade (SACHETTI et.al,
2009; SACHETTI et.al, 2011)

A opcéo do uso de 6leo de copaiba na concentracdo de 10 % foi feita devido ao
resultado positivo da pesquisa na cicatrizacdo de feridas em ratos conforme descrito por
Estevao (2013). A administracdo do 6leo de copaiba puro sobre feridas teve um efeito
contrario ao desejado segundo Cavalcante Neto et.al (2005), ocasionado o retardo na ferida
cutédnea em ratos. No entanto, a utilizagdo do 6leo em baixa concentracdo como a 1%, por
exemplo, obteve sucesso em feridas por queimaduras em ratos quando comparado ao grupo
controle (GHIESBRECHT 2011). No estudo feito por Lucas et.al (2017) em feridas cirurgicas
abertas, 0 6leo de copaiba a 10% também foi efetivo com 0 aumento na formacao de tecido de
granulacdo, neovascularizacao e proliferacéo de fibroblastos acelerando a cicatrizacéo.

A acdo anti-inflamatoria, segundo estudos, ocorre devido a sua composicao ter
uma grande quantidade de B-cariofileno (SACHETTI et.al, 2009) responsaveis por se ligarem
a receptores canabioides que também sdo responsaveis pela liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias (GERTSCH et.al, 2008; CUSTODIO; VEIGA JUNIOR, 2012). Logo, a
inflamacdo € uma das primeiras etapas do processo de cicatrizacdo; se neste periodo houver
uma modulacdo no processo inflamatério, esta pode ser favoravel para a cicatrizacdo, pois é
nesta etapa que ocorre o aumento de fibroblastos e formacdo de matriz extracelular que geram
0 suporte bésico para a cicatrizacdo e remodelacio (MANDELBAUM et.al, 2003;

MENDONCA; COUTINHO NETO, 2009).
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O efeito anti-inflamatério do dleo de copaiba foi semelhante ao da dexametasona
em estudo que avaliou a cicatrizagdo de lesGes cirdrgicas feitas na lingua em ratos, no entanto,
no grupo que usou o 6leo ndo foi observado efetividade na reducdo do edema (TEIXEIRA
et.al, 2017), indo contra o apresentado pelo paciente um de nossa pesquisa, que apresentou
edema no dia (1) e apds a aplicacdo do 6leo de copaiba, no dia (7), ndo havia mais a presenca
de tal caracteristica.

A formacdo de neovascularizacdo no local da lesdo e outra caracteristica pesquisa
na administracdo de 6leo de copaiba em retalhos de tecidos cutdneos de ratos nos quais
apresentaram uma melhor coloracdo e uma maior neovascularizagdes perante o grupo controle
(ESTEVAO et.al, 2009). Desta forma, estima-se que houve a formacdo de novos vasos no
local da lesdo com o uso do dleo de copaiba em nossos pacientes (1) e (2), tendo eliminado
completamente seus hematomas no dia 7 da pesquisa.

Uma das consequéncias mais comuns em cirurgias de tecidos mamarios é o
seroma devido ao descolamento do tecido, presenca de espaco morto e a perda extensa de
vasos linfaticos e sanguineos (HASHEMI et.al; 2008). O uso de substancias oleosas pode
dificultar a eliminacdo do seroma, pois pode manter a ferida Umida por mais tempo conforme
o trabalho de Moura et.al (2018) com o uso de 6éleo de copaiba. O paciente dois apresentou
discreto seroma na regido pélvica onde havia a maior massa tumoral e ser retirada, contudo, o
seroma discreto se manteve até o dia 7 da pesquisa. Na retirada de pontos ndo havia quaisquer

resquicio de seroma.
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CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, conclui-se que o 6leo de copaiba apresentou
uma leve melhora em quesito integridade de pele no processo de cicatrizagdo. Tendo em vista
que esta foi uma avaliacdo cicatricial de forma macroscépica ndo invasiva, sabe-se que para
uma melhor acuracia para uma analise de um estudo visual seria necessario um (n) maior,
porém o curto periodo para o estudo, a baixa casuistica de pacientes encaminhados para o
procedimento de mastectomia e a exclusdo de pacientes implicaram no baixo (n) da pesquisa,

sugerindo assim uma continuidade futura para um resultado mais conciso e coeso.
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Gréficos
Gréfico 1- Comparacdo dos hematomas apresentados pelos trés pacientes no primeiro, sétimo

e décimo quarto dia.
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Grafico 2- Comparacdo dos seromas apresentados pelos trés pacientes no primeiro, setimo e

décimo quarto dia.
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Gréfico 3- Comparacdo dos edemas apresentados pelos trés pacientes no primeiro, sétimo e

décimo quarto dia.
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6 CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, conclui-se que o 6leo de copaiba apresentou
uma leve melhora no quesito integridade de pele no processo de cicatrizagdo. Tendo em vista
que esta é uma avaliacdo cicatricial de forma macroscépica ndo invasiva, sabe-se que para
uma melhor acurécia devido a analise subliminares da caracteristica do estudo visual seria
necessario um niimero maior na populagdo pesquisada, porem o curto periodo para o estudo, a
pouca casuistica dos casos de tumor mamario e a exclusao de pacientes implicaram no (n) da

pesquisa sugerindo assim uma continuidade futura para um resultado mais conciso e coeso.
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ANEXO I- Normas para publicacdo da revista cientifica do centro de ciéncias rurais

1. CIENCIA RURAL - Revista Cientifica do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade
Federal de Santa Maria publica artigos cientificos, revisdes bibliogréaficas e notas referentes a
area de Ciéncias Agrérias, que deverao ser destinados com exclusividade.

2. Os artigos cientificos, revisdes e notas devem ser encaminhados via eletrbnica e
editados preferencialmente em idioma Inglés. Os encaminhados em Portugués poderédo ser
traduzidos apds a 1° rodada de avaliacdo para que ainda sejam revisados pelos consultores ad
hoc e editor associado em rodada subsequente. Entretanto, caso ndo traduzidos nesta etapa e
se aprovados para publicacao, terdo que ser obrigatoriamente traduzidos para o Inglés por
empresas credenciadas pela Ciéncia Rural e obrigatoriamente terdo que apresentar o

certificado de traducdo pelas mesmas para seguir tramitacdo na CR.

Empresas credenciadas:
- American Journal Express (http://www.journalexperts.com/)
- Bioedit Scientific Editing (http://www.bioedit.co.uk/)
- BioMed Proofreading (http://www.biomedproofreading.com)
- Edanz (http://www.edanzediting.com)

Editage (http://www.editage.com.br/) 10% discount for CR clients. Please inform Crurall10

code.

Enago (http://www.enago.com.br/forjournal/) Please inform CIRURAL for special rates.

- GlobalEdico (http://www.qglobaledico.com/)
- JournalPrep (http://www.journalprep.com)
- Paulo Boschcov (paulo@bridgetextos.com.br, bridge.textecn@gmail.com)

- Proof-Reading-Service.com (http://www.proof-reading-service.com/pt/)

As despesas de traducdo serdo por conta dos autores. Todas as linhas deverdo ser
numeradas e paginadas no lado inferior direito. O trabalho devera ser digitado em tamanho
A4 210 x 297mm com, no maximo, 25 linhas por pagina em espaco duplo, com margens
superior, inferior, esquerda e direita em 2,5cm, fonte Times New Roman e tamanho 12. O
maximo de paginas serd 15 para artigo cientifico, 20 para revisédo bibliogréafica e 8 para

nota, incluindo tabelas, graficos e figuras. Figuras, graficos e tabelas devem ser


http://www.journalexperts.com/
http://www.bioedit.co.uk/
http://www.biomedproofreading.com/
http://www.edanzediting.com/
http://www.editage.com.br/
http://www.enago.com.br/forjournal/
http://www.globaledico.com/
http://www.journalprep.com/
mailto:paulo@bridgetextos.com.br
mailto:bridge.textecn@gmail.com
http://www.proof-reading-service.com/pt/
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disponibilizados ao final do texto e individualmente por péagina, sendo que ndo poderdo

ultrapassar as margens e nem estar com apresentacao paisagem.

Tendo em vista o formato de publicacéo eletronica estaremos considerando manuscritos
com péaginas adicionais além dos limites acima. No entanto, os trabalhos aprovados que

possuirem paginas além do estipulado terdo um custo adicional para a publicacdo (vide taxa).

3. 0 artigo cientifico (Modelo .doc, .pdf) deverd conter os seguintes tdpicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introdugdo com Reviséo
de Literatura; Material e Métodos; Resultados e Discussdo; Conclusdo e Referéncias;
Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo; Informe Verbal; Comité de Etica e
Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e
animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacdo de um comité de
ética institucional ja na submisséo. Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao

lado (Declaracdo Modelo Humano, Declaracdo Modelo Animal).

4. A revisdo bibliografica (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducao;
Desenvolvimento; Conclusdo; e Referéncias. Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de
Aquisicdo e Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das
referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem
apresentar parecer de aprovacao de um comité de ética institucional ja na submissao.

Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo

Humano, Declaracdo Modelo Animal).

5. A nota (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e

Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdivisdo, porém com
introducdo; metodologia; resultados e discussdo e conclusdo; podendo conter tabelas ou
figuras); Referéncias. Agradecimento(s) e Apresentacdo; Fontes de Aquisicdo e Informe
Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa
envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de

aprovacao de um comité de ética institucional ja na submissdo. Alternativamente pode ser

enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo Humano, Declaracdo Modelo Animal).


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/taxas_extras.htm
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo1a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo1a.pdf
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo3a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo3a.pdf
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo2a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo2a.pdf
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
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6. O preenchimento do campo "cover letter" deve apresentar, obrigatoriamente, as seguintes
informacGes em inglés, exceto para artigos submetidos em portugués (lembrando que

preferencialmente 0S artigos devem ser submetidos em inglés).

a) What is the major scientific accomplishment of  your study?
b) The question your research answers?
c) Your major experimental results and overall findings?
d) The most important conclusions that can be drawn from your research?
e) Any other details that will encourage the editor to send your manuscript for review?

Para maiores informag0es acesse o seguinte tutorial.

7. Ndo serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no formato pdf no

endereco eletrénico da revista www.scielo.br/cr.

8. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés e
portugués (caso o artigo seja em inglés). Somente a primeira letra do titulo do artigo deve ser
mailscula exceto no caso de nomes proprios. Evitar abreviaturas e nomes cientificos no titulo.
O nome cientifico s6 deve ser empregado quando estritamente necessario. Esses devem

aparecer nas palavras-chave, resumo e demais se¢es quando necessarios.

9. As citacOes dos autores, no texto, deverédo ser feitas com letras maiusculas seguidas do ano
de publicacao, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os reportados por
MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma ma formacdo congénita
(MOULTON, 1978).

10. Nesse link € disponibilizado o arquivo de estilo para uso com o software EndNote (o
EndNote é um software de gerenciamento de referéncias, usado para gerenciar bibliografias
ao escrever ensaios e artigos). Também € disponibilizado nesse link o arquivo de estilo para

uso com o software Mendeley.

11. As Referéncias deverdo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme

normas proprias da revista.

11.1. Citagéo de livro:
JENNINGS, P.B. The practice of large animal surgery. Philadelphia : Saunders, 1985. 2v.


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/coverletter_pt.htm
http://www.scielo.br/cr
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/ciencia_rural.ens
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/crural.csl
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TOKARNIA, C.H. et al. (Mais de dois autores) Plantas toxicas da Amazobnia a bovinos e
outros herbivoros. Manaus : INPA, 1979. 95p.

11.2. Capitulo de livro com autoria:
GORBAMAN, A. A comparative pathology of thyroid. In: HAZARD, J.B.; SMITH,
D.E. The thyroid. Baltimore : Williams & Wilkins, 1964. Cap.2, p.32-48.

11.3. Capitulo de livro sem autoria:
COCHRAN, W.C. The estimation of sample size. In: __ . Sampling techniques. 3.ed.
New York : John Willey, 1977. Cap.4, p.72-90.
TURNER, A.S.; McILWRAITH, C.W. Fluidoterapia. In: ___ . Técnicas cirdrgicas em

animais de grande porte. Sdo Paulo : Roca, 1985. p.29-40.

11.4. Artigo completo:
O autor devera acrescentar a url para o artigo referenciado e o nimero de identificacdo DOI
(Digital Object Identifiers), conforme exemplos abaixo:

MEWIS, I.; ULRICHS, CH. Action of amorphous diatomaceous earth against different stages
of the stored product pests Tribolium confusum(Coleoptera: Tenebrionidae), Tenebrio
molitor (Coleoptera: Tenebrionidae), Sitophilus granarius (Coleoptera:  Curculionidae)
and Plodia interpunctella (Lepidoptera: Pyralidae). Journal of Stored Product Research,
Amsterdam (Cidade opcional), v.37, p.153-164, 2001. Available from:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0022-474X(00)00016-3>. Accessed: Mar. 18, 2002. doi:
10.1016/S0022-474X(00)00016-3.

PINTO JUNIOR, AR. et al (Mais de 2 autores). Response of Sitophilus
oryzae (L.), Cryptolestes ferrugineus (Stephens) and Oryzaephilus surinamensis (L.) to
different concentrations of diatomaceous earth in bulk stored wheat. Ciéncia Rural , Santa
Maria (Cidade opcional), v. 38, n. 8, p.2103-2108, nov. 2008 . Awvailable from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
84782008000800002&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2009. doi: 10.1590/S0103-
84782008000800002.

SENA, D. A. et al. Vigor tests to evaluate the physiological quality of corn seeds cv.
'Sertanejo’. Ciéncia Rural, Santa Maria , v. 47, n. 3, e20150705, 2017 . Available from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-



54

84782017000300151&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2017. Epub 15-Dez-2016. doi:
10.1590/0103-8478cr20150705 (Artigo publicado eletronicamente).

11.5. Resumos:

RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliacdo de cultivares do ensaio nacional de
girassol, Passo Fundo, RS, 1991/92. In: JORNADA DE PESQUISA DA UFSM, 1., 1992,
Santa Maria, RS. Anais... Santa Maria : Pro-reitoria de Pos-graduacédo e Pesquisa, 1992. V.1.
420p. p.236. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citagéo).

11.6. Tese, dissertagéo:
COSTA, J.M.B. Estudo comparativo de algumas caracterisitcas digestivas entre bovinos
(Charolés) e bubalinos (Jafarabad). 1986. 132f. Monografia/Dissertacdo/Tese
(Especializacao/ Mestrado/Doutorado em Zootecnia) - Curso de Pds-graduacdo em Zootecnia,

Universidade Federal de Santa Maria. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

11.7. Boletim:
ROGIK, F.A. Industria da lactose. Sdo Paulo : Departamento de Producdo Animal, 1942.
20p. (Boletim Teécnico, 20). (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacéo).

11.8. Informagéo verbal:
Identificada no proprio texto logo apos a informacéo, através da expressdo entre parénteses.
Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao final do texto, antes
das Referéncias Bibliograficas, citar o endereco completo do autor (incluir E-mail), e/ou local,

evento, data e tipo de apresentacdo na qual foi emitida a informacéo.

11.9. Documentos eletronicos:
MATERA, J.M. Afeccdes cirargicas da coluna vertebral: analise sobre as possibilidades
do tratamento cirurgico. Sdo Paulo : Departamento de Cirurgia, FMVZ-USP, 1997. 1
CD. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

GRIFON, D.M. Artroscopic diagnosis of elbow displasia. In. WORLD SMALL ANIMAL
VETERINARY CONGRESS, 31., 2006, Prague, Czech Republic. Proceedings... Prague:
WSAVA, 2006. p.630-636. Online. Available from:
<http://www.ivis.org/proceedings/wsava/2006/lecture22/Griffonl.pdf?LA=1>. Accessed:
Mar. 18, 2005 (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).



55

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais. Online.
Available from: <http://www.zh.com.br/especial/index.htm>. Accessed: Mar. 18, 2001(OBS.:
tentar evitar esse tipo de citacdo).

ONGPHIPHADHANAKUL, B. Prevention of postmenopausal bone loss by low and
conventional doses of calcitriol or conjugated equine estrogen. Maturitas, (lreland), v.34,
n.2, p.179-184, Feb 15, 2000. Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000. Online.
Available from: <http://www. Medscape.com/server-java/MedlineSearchForm>. Accessed:
Mar. 18, 2007.

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Analise comparativa entre duas técnicas de recuperacao
de CUlcera de cdrnea ndo infectada em nivel de estroma médio. In: SEMINARIO
LATINOAMERICANO DE CIRURGIA VETERINARIA, 3., 1997, Corrientes,
Argentina. Anais... Corrientes : Facultad de Ciencias Veterinarias - UNNE, 1997. Disquete. 1

disquete de 31/2. Para uso em PC. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacao).

12. Desenhos, graficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de ordem
em algarismos arabicos. A revista ndo usa a denominagdo quadro. As figuras devem ser
disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos figuras e graficos (com largura de
no maximo 16cm) devem ser feitos em editor grafico sempre em qualidade maxima com pelo
menos 300 dpi em extenséo .tiff. As tabelas devem conter a palavra tabela, seguida do nimero

de ordem em algarismo arabico e ndo devem exceder uma lauda.

13. Os conceitos e afirmagdes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade do(s)

autor(es).

14. Sera obrigatorio o cadastro de todos autores nos metadados de submissdo. O artigo nédo
tramitara enquanto o referido item ndo for atendido. Excepcionalmente, mediante consulta

prévia para a Comissdo Editorial outro expediente podera ser utilizado.
15. Lista de verificacdo (Checklist .doc, .pdf).
16. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovacao.

17. Os artigos ndo aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, 0 encaminhamento de

uma justificativa pelo indeferimento.


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.pdf
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18. Em caso de duvida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a

Comissdo Editorial.

19. Todos o0s artigos encaminhados devem pagar ataxa de tramitacdo. Artigos
reencaminhados (com decisdo de Reject and Ressubmit) deverdo pagar a taxa de tramitacéo
novamente. Artigos arquivados por decurso de prazondo terdo a taxa de tramitacdo

reembolsada.

20. Todos os artigos submetidos passardo por um processo de verificacdo de plagio usando o

programa “Cross Check”.


http://cienciarural.web2267.uni5.net/?___store=default

