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RESUMO: O processo de cicatrizagao de feridas envolve a conformacao das células, os sinais
quimicos e as modificagdes com o objetivo de reestruturar o tecido lesionado. O 6leo de
Melaleuca é utilizado para o tratamento de diversas situagdes. O presente estudo teve como
objetivo verificar a influéncia do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia na cicatrizagdo de
feridas cutaneas. O estudo foi realizado no biotério do Centro Universitario de Patos de
Minas (UNIPAM). Foram utilizados oito ratos (Rattus norvegicus), da linhagem Wistar, sub-
divididos em dois subgrupos: quatro animais para avaliagao da cicatrizacdao em sete dias e
quatro animais para avaliacdo em quatorze dias. Para o procedimento cirdrgico em cada
animal foram excisados dois fragmentos cutaneos de 8mm em regido dorsal, sendo uma
ferida na regido toracolombar cranial (controle) e outra ferida na regiao caudal a primeira
ferida (tratada) até a exposicao da fascia muscular dorsal. As feridas foram observadas
diariamente. Ao término do tratamento foi coletado um fragmento de cada lesdo e encami-
nhado para o Laboratdrio de Histopatologia do Centro Clinico Veterinario do UNIPAM. Na
analise macroscdpica ndo houve diferenca entre as médias das dreas das feridas tratadas
com as feridas-controle em sete (p=0,31) e 14 dias (p=0,52) de tratamento. Na analise mi-
croscopica houve uma discreta diferenca no processo de cicatrizagdo entre as feridas cuta-
neas tratadas e as feridas-controles, uma vez que alguns achados histoldgicos retardam, e
outros auxiliam no processo de cicatrizagao. Em relacao a epitelizacdo, epiderme e derme
das feridas tratadas, observou-se que estavam normais no sétimo dia, com excegao do
RATO-4, que estava ausente. J& os ratos das feridas-controle estavam normais apenas no
RATO-1, e ausentes nos outros ratos. A fibrina nas feridas-controle foi mais evidente
quando comparadas as feridas tratadas nos animais avaliados em sete dias. Aos 14 dias
estava ausente em ambos os grupos. Houve uma maior neovascularizac¢do das feridas tra-
tadas tanto de sete dias quanto de 14 dias. Os fibroblastos estavam presentes em mesma
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proporcao em todas as feridas avaliadas em 14 dias. A hemorragia foi mais intensa nas
feridas-controle dos quatro ratos avaliados em sete dias. Dessa forma, outros testes devem
ser feitos para avaliar o potencial ativo cicatrizante da substancia em diferentes concentra-
¢oes. Conclui-se entdo que o uso toépico do oleo essencial de Melaleuca alternifolia a 100%
nao demostrou auxiliar no processo final de cicatriza¢ao cutanea de ratos da linhagem Wis-
tar.

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizagao. Feridas. Melaleuca.

ABSTRACT: The wound healing process involves the conformation of the cells, the chemical
signals and the modifications in order to restructure the injured tissue. Melaleuca oil is used
to treat various conditions. The present study had as objective to verify the influence of the
essential oil of Melaleuca alternifolia in the healing of cutaneous wounds. The study was
carried out at the University Center of Patos de Minas (UNIPAM). Eight rats (Rattus norvegi-
cus) of the Wistar lineage were subdivided into two subgroups: four animals for evaluation
of healing in seven days and four animals for evaluation fourteen days. For the surgical
procedure in each animal two skin fragments of 8§ mm were dorsal excised, one wound in
the cranial thoraco-lumbar region (control) and another wound in the caudal region to the
first wound (treated) until the exposure of the dorsal muscular fascia. The wounds were
observed daily. At the end of the treatment, a fragment of each lesion was collected and
sent to the Laboratory of Histopathology of the Clinical Veterinary Center of UNIPAM. In
the macroscopic analysis there was no difference between the means of the wound areas
treated with the control wounds in seven (p = 0.31) and 14 days (p = 0.52) of treatment. In
the microscopic analysis there was a discrete difference in the healing process between the
treated cutaneous wounds and the control wounds, since some histological findings delay,
and others assist in the healing process. Regarding the epithelial, epidermis and dermis of
the treated wounds, it was observed that they were normal on the seventh day except for
the RAT-4 that was absent. Rats from control wounds were normal only in RAT-1 and ab-
sent in other rats. The fibrin in the control wounds was more evident when compared to
the wounds treated in the animals evaluated in seven days. At 14 days he was absent in
both groups. There was a greater neovascularization of wounds treated for both seven days
and 14 days. Fibroblasts were present in the same proportion in all wounds evaluated at
14 days. Haemorrhage was more intense in the control wounds of the four rats evaluated
in seven days. Therefore, other tests should be done to evaluate the healing potential of the
substance in different concentrations. It was concluded that the topical use of 100% Mela-
leuca alternifolia essential oil did not prove to be an aid to the final cutaneous healing pro-
cess of Wistar rats.

KEYWORDS: Healing. Wounds. Melaleuca.

1. INTRODUCAO

processo de cicatrizagdo de feridas envolve a conformagao das células,
sinais quimicos e modifica¢gdes com o objetivo de reestruturar o tecido le-
sionado. O tratamento de feridas tem por finalidade a reconstrucao da le-
sao, em busca da integridade do tecido lesionado. Por isso, € fundamental entender
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sobre o processo biologico da cicatrizacao de feridas e regeneracao tecidual (MEN-
DONCA, 2009). A cicatrizacdo compreende quatro fases: inflamacao, desbrida-
mento, reparo e maturagao, podendo essas fases ocorrer simultaneamente e tam-
bém serem influenciadas por fatores do hospedeiro, caracteristica do ferimento e
fatores externos (FOSSUM, 2014).

Relatos de civilizagoes antigas de mais de 4.000 anos descrevem que diver-
sos povos ja utilizavam plantas para combater varias doengas. A partir de entao,
elas vieram se tornando uma grande alternativa para tratamentos medicinais, em
especial os 6leos essenciais, provenientes de metabdlitos secunddarios dessas plan-
tas (CARSON; HAMMER; RILEY, 2006). Segundo Azevedo (2002), as tribos aborigenes
da Oceania utilizavam o 6leo extraido das folhas do Tea tree e misturavam com
lama, resultando em uma pasta que era utilizada em cortes como cicatrizante e
anti-inflamatoério nas infec¢des cutaneas.

Os dleos essenciais sao formados através de compostos quimicos volateis,
e se apresentam mais viscosos e menos densos quando comparados a dgua em
temperatura ambiente. Eles sdo retirados a partir de uma diversidade de plantas
e, devido as suas peculiaridades essenciais como fragrancia, atividades antimicro-
bianas e antioxidantes, sao amplamente inseridos em alimentos como aditivos na-
turais, em industrias de perfumes e também em industrias farmacéuticas, pois sao
formados por compostos fendlicos que atuam contra microrganismos (NAVARRETE
etal., 2011).

O Oleo essencial de Melaleuca alternifdlia pertence a familia Mytraceae, e é
conhecido como Tea tree (arvore-do-cha). E uma planta originaria de uma regiao
inabitada da Australia que se desenvolve em areas de pantano proximas a rios, e
por lidar com condig¢des adversas do clima, solo e ataques de microrganismos,
principalmente fungos, ela desenvolveu diversas estratégias de defesa (LASZLO,
2007). O bleo de Melaleuca é utilizado para o tratamento de diversas situagdes in-
desejaveis na pele, incluindo a acne, tinha, picadas de insetos e queimaduras (HAM-
MER; CARSON; RILEY, 2004).

Segundo Simdes et al. (2002), o dleo essencial da Melaleuca alternifolia possui
acao antimicrobiana comprovada contra bactérias gram-positivas e gram-negati-
vas, fungos, alguns virus, além de forte atividade repelente contra mosquitos, pul-
gas e piolhos. Um estudo feito por Hammer, Carson e Riley (2004) apontou que o
0leo de Tea tree e seus constituintes expandiram a permeabilidade das células de
levedura e a fluidez da membrana plasmatica, e também impossibilitou a acidifi-
cacdo do meio extracelular. Os autores relatam ainda que os componentes desse
oleo dispoem de multiplas técnicas de a¢ao antifiingica. Silva (2001) ressaltou tam-
bém que o teor, a composigao quimica e as atividades antimicrobianas do 6leo de
Tea tree que sdo cultivados no Brasil apresentam as mesmas caracteristicas do éleo
extraido de plantas cultivadas na Australia.

Em virtude do exposto, a efetividade do 6leo de Melaleuca alternifélia em
relacdao a propagacao bacteriana incluindo aquelas resistentes a antibidticos e tam-
bém pela agao antifingica, julgou-se oportuna a realiza¢cao de um estudo experi-

202



AVALIACAO DO EFEITO CICATRIZANTE DO OLEO ESSENCIAL DE MELALEUCA ALTERNIFOLIA

mental com o objetivo de verificar a influéncia do 6leo essencial de Melaleuca alter-
nifolia na cicatrizcagao de feridas cutaneas provocadas cirurgicamente em ratos
Wistar.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. LOCAL DO ESTUDO E ANIMAIS

O presente estudo foi realizado no biotério do Centro Universitario de Pa-
tos de Minas (UNIPAM), no municipio de Patos de Minas, em Minas Gerais, Brasil.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica pelo uso de animais (CEUA), do Centro
Universitario de Patos de Minas, sob niimero de protocolo 20/17.

Foram utilizados oito ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, machos,
com peso médio de 250 a 300 g selecionados aleatoriamente do biotério do UNIPAM.
Os animais foram subdivididos em dois subgrupos de quatro animais, de acordo
com o periodo de avaliagao, o qual foi estabelecido: Grupo 1: quatro animais rece-
beram tratamento durante sete dias apds a cirurgia; e Grupo 2: quatro animais re-
ceberam tratamento durante 14 dias de pds-operatdrio. Ambos os grupos inicia-
ram o tratamento 24 horas apds realizagao de ferida cirargica. Durante a fase ex-
perimental, todos os animais receberam ragao padronizada para roedores e dgua
a vontade, foram mantidos em caixas individuais de polipropileno, autoclavaveis
e em ambiente ventilado. O ciclo claro-escuro de 12 horas foi obedecido e a tempe-
ratura foi mantida em 21°.

2.2. INDUCAO ANESTESICA E PROCEDIMENTO CIRURGICO

Os animais foram imobilizados com a mao dominante, a cabega foi apreen-
dida entre o dedo indicador e o dedo do meio, o dedo anelar e polegar apreende-
ram o animal abaixo da regido axilar do membro anterior esquerdo, a anestesia foi
realizada utilizando associacdo de cloridrato de xilazina a 2% (10 mg/Kg), clori-
drato de cetamina a 10% (70 mg/Kg) e Midazolam a 0,5% (2mg/Kg), ambos por via
intraperitoneal (IP).

Para o procedimento cirtrgico, os ratos foram posicionados em dectbito
ventral e foi realizada a tricotomia no dorso. Assepsia da regiao foi realizada com
alcool 70% e iodo povidine. A excisdo da pele e do tecido subcutaneo foi realizada
com Punch metalico dermal circular (n° 8).

Em cada animal foram excisados dois fragmentos cutaneos de 8mm cada,
sendo uma ferida na regiao toraco-lombar cranial (denominada controle) e outra
ferida na regido caudal a primeira ferida (denominada tratada) até a exposigao da
fascia muscular dorsal, conforme demonstrado no diagrama 1 (na pagina se-
guinte). A hemostasia foi realizada por compressao digital utilizando gaze estéril.
Ao término do procedimento, foram aplicados em cada animal 8mg/Kg de clori-
drato de tramadol por via subcutanea (SC), e reaplicado a cada oito horas durante
dois dias.
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Apds o término do procedimento cirtargico, os animais foram alojados em
caixas individuais, e a primeira administragao topica nas feridas teve inicio 24 ho-
ras apOs a realiza¢ao do procedimento cirtrgico.

Nas feridas tratadas com Melaleuca (FM), foi aplicada uma gota do 6leo es-
sencial de Melaleuca 100%, utilizando-se uma seringa, e nas feridas-controle foi ad-
ministrada uma gota de solugao salina 0,9%. Esse procedimento foi feito durante
7 dias nos animais do Grupo 1 e durante 14 dias nos animais do Grupo 2.

DIAGRAMA 1. Diagrama indicando a regido toraco-lombar
onde foram feitos os fragmentos de pele e de tecido subcutaneo em ratos Wistar;
feridas tratadas (FM) e feridas-controles (FC).

Fch Orm

Fonte: adaptado de UEZ (2005)

2.3. TRATAMENTOS

Ap0s o término do procedimento cirtirgico, os animais foram alojados em
caixas individuais, e a primeira administragao topica nas feridas teve inicio 24 ho-
ras ap0s a realiza¢ao do procedimento cirtrgico.

Nas feridas tratadas com Melaleuca (FM), foi aplicada uma gota do dleo es-
sencial de Melaleuca 100%, utilizando-se uma seringa, e nas feridas-controle foi ad-
ministrada uma gota de solugao salina 0,9%. Esse procedimento foi feito durante
7 dias nos animais do Grupo 1 e durante 14 dias nos animais do Grupo 2.

2.4. ANALISE MACROSCOPICA

Para verificar a evolugao do tratamento com Melaleuca comparado as feri-
das consideradas controle (tratadas com salina 0,9%), as feridas dos animais foram
observadas e classificadas em ferida aberta (Fa), cicatriz avermelhada (Ca) e cica-
triz rosada (Cr).

As areas das feridas foram medidas utilizando-se um paquimetro. Nos ani-
mais do Grupo 1, as feridas foram mensuradas nos dias um, trés, cinco e sete, ja
nos animais do Grupo 2, nos dias um, trés, cinco, sete, nove, onze e treze. Os dados
avaliados foram anotados em ficha especifica e individual para cada animal.

Para a determinagao das dreas das lesdes, utilizou-se a equagdao matema-
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tica: A = (m x R x r), onde (m) equivale a 3,14, (A) representa a area, o (R) corres-
ponde ao raio maior da ferida e (r) raio menor.

2.5. ANALISE HISTOPATOLOGICA

Ap0s o periodo de observagao e coleta das medigoes das lesdes nos grupos
1 e 2, os pacientes foram eutanasiados. Para a realizagao da eutanasia, os animais
foram anestesiados com associagao de cloridrato de cetamina a 10% (70 mg/Kg),
cloridrato de xilazina a 2% (10 mg/Kg), e Midazolam a 0,5% (2mg/Kg), por via in-
traperitoneal (IP). Posteriormente, os animais foram colocados em camara de did-
xido de carbono (CO2) durante dez minutos, o que os levou a uma parada cardior-
respiratoria. Apos serem retirados da camara de CO», foram aferidos os batimentos
cardiacos para a confirmacao do dbito.

Apds eutanasia, um fragmento de cada ferida foi obtido com margem de
dois centimetros de tecido saudavel circunscrito a lesao. Os fragmentos foram
acondicionados separadamente em frascos contendo formaldeido a 10%, devida-
mente identificados e posteriormente encaminhados ao Laboratorio de Histopato-
logia do Centro Clinico Veterindrio do UNIPAM, onde foram confeccionadas as la-
minas histologicas para serem analisadas.

Os achados histoldgicos foram distribuidos de acordo com a presenca ou
auséncia de crosta, epiderme e derme, epitelizacao, fibrina, fibroblasto, fibroplasia,
hemorragia, neovascularizagao, plasmdcito e polimorfonucleares. Considerando
(0) como ausente, (+) como discreta, (++) como moderado e (+++) como intenso.

2.6. ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica, utilizou-se o teste de Levene para averiguar a ho-
mogeneidade das variancias, e a comparagao de médias foi feita pelo Teste T de
Student, para amostras independentes, considerando o nivel de significancia de
5%.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

3.1. ANALISE MACROSCOPICA

A hipotese nula no teste T de amostras independentes é aceita, uma vez
que o valor de p foi maior que 0,05 (p=0,31), concordando assim que nao houve
diferenca significativa entre as médias das areas das feridas tratadas com o as feri-
das-controle em sete e 14 dias de tratamento, como pode ser observado na Tabela
1 e no Grafico 1 (na pagina seguinte).

A nao significancia dos dados obtidos com o estudo também pode estar
ligada a concentracao do dleo puro a 100% que foi utilizado no experimento, pois
em trabalhos semelhantes utilizando o mesmo 6leo, pesquisadores obtiveram re-
sultados positivos, porém, utilizando metodologia de concentragao e dilui¢ao di-
ferente da presente pesquisa. Boles et al (2008) utilizaram em seu estudo hidrogel
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a base de dgua e oleo de Melaleuca alternifélia para o tratamento de queimaduras
em ratos da linhagem Wistar, obesrvando uma redugao de nivel de necrose e res-
friamento da pele apos o uso, demostrando assim a eficacia do 6leo na cicatrizacao
de afecgdes cutaneas. Neste mesmo seguimento, Vencanto (2012) utilizou hidrogel
contendo nanocapsula e nanoemulsao de Melaleuca na cicatriza¢ao de feridas cu-
taneas em ratos, obtendo um resultado significativo. Foi observado que, nos as-
pectos mais externos do processo de cicatrizagao, o ¢leo de Melaleuca induziu a
eliminacdo mais rapida da crosta em relacao ao grupo controle tratado somente
com hidrogel e do grupo controle positivo tratado com hidrogel contendo alanto-
ina. Além disso, observou-se que a epiderme estava mais desenvolvida no grupo
de hidrogel contendo Melaleuca.

TABELA 1. Valores referentes as areas das feridas tratadas com Melaleuca e ferida-con-
trole com soro fisiolégico em 7 dias de tratamento; e valores das areas das feridas tra-
tadas com Melaleuca e ferida-controle com soro fisiologico em 14 dias de tratamento.

FERIDAS Valor P
7 DIAS (FO) 41,30+ 18,35 0.31
7 DIAS (FM) 34,25+ 14,88 !
14 DIAS (FC) 23,43+ 24,12 0,52
14 DIAS (FM) 25,47+ 23,19

Médias + desvio padrao nao diferem estatisticamente entre si pelo teste T (p<0,05).

GRAFICO 1. Médias equivalentes as feridas tratadas com 6leo essencial de Melaleuca e
feridas-controle avaliadas em 7 dias, e médias de feridas tratadas com 6leo essencial
de Melaleuca e feridas-controle avaliadas em 14 dias

80
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T T T T
FM 7 DIAS FC T DIAS FM 14 DIAS FC 14 DIAS

Médias-variavel

FM- ratos tratados com 6leo de melaleuca; FC- ratos tratados com soro fisiologico
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O presente estudo utilizou concentragao do 6leo puro de Melaleuca a 100%,
e os resultados macroscdpicos nao evidenciaram toxicidade. Em relacao a toxici-
dade do 6leo, em uma revisao literaria feita por Hammer et al. (2006), foi possivel
observar que os autores destacam os efeitos relacionados com a irritagao da pele
apos a exposigao topica a altas concentragdes de Tea tree e com a alergia ao dleo ou
a seus componentes e produtos de degradacao oxidativa, somente em individuos
predispostos. A toxicidade é uma resposta funcional a mistura de diferentes com-
postos quimicos com diferentes caracteristicas fisicas, o que torna dificil definir a
toxicidade do oleo. Entretanto, essas substancias nao se acumulam no organismo,
pois sao neutralizadas por ligacdo com o acido glicoronico e eliminadas junta-
mente com a urina (SIENKIEWICZ et al., 2011).

Para que seja preservada a seguranca da utilizagao do 6leo de Melaleuca,
Ecycle (2013) recomenda seu uso externo local diluido em agua; embora ainda nao
exista um estudo cientifico sobre a quantidade maxima recomendada, experiéncias
feitas com a Melaluca consideram razodavel a concentragao de 5%, o que equivale a
100 gotas de 6leo de Melaluca a cada 100 ml de agua. Fletcher (2005) também cita
que a literatura disponivel sugere que o 6leo de Melaluca pode ser usado topica-
mente na forma diluida pela maioria dos individuos, sem efeitos adversos.

Segundo Sienkiewicz et al. (2011), no organismo humano, os éleos essenci-
ais sdo bem absorvidos pela mucosa nasal, gastrica, intestinal e pela pele. No en-
tanto, em grandes concentragdes, pode ter acao irritante. Entretanto, essas subs-
tancias nao se acumulam no organismo, pois sao neutralizadas por ligacao com o
acido glicordnico e eliminadas juntamente com a urina.

3.2. ANALISE MICROSCOPICA

Os animais das feridas-controle apresentaram maior presenca de crosta —
RATO-1 e RATO-2 (intensa), RATO-4 (moderada), RATO-3 (discreta) — em relacao as
feridas tratadas que se apresentaram tiimidas durante o tratamento e sem presenga
de crosta na andlise no sétimo dia. As crostas das feridas-controle foram observa-
das a partir do segundo dia e mantiveram-se até o sétimo dia. Na observagao mi-
croscopica dos animais submetidos ao tratamento até o 14° dia, a crosta ja estava
ausente em todas as feridas-controle e tratada, uma vez que as feridas ja haviam
cicatrizado. A retirada de fragmento de pele leva a formacao de solugao de conti-
nuidade que é preenchida por fibrina, codgulo e exsudado inflamatdrio, formando
a crosta que recobre a ferida (MARTINS ef al., 2006). As crostas caracterizam-se como
uma massa ressecada, formada através da combinacdo de queratina, soro, restos
celulares e micro-organismos, e sua presenca indica um processo exsudativo ante-
rior a sua instaura¢dao (CONCEICAO, 2010). Hedlund (2007) cita que a presenga de
crostas parece prolongar o processo de epitelizagdo, ao contrdrio de uma ferida
umida, que permite uma excelente cicatrizagao.

Em relacdo a epitelizacdo, a epiderme e a derme das feridas tratadas, estas
estavam normais no sétimo dia, com exce¢ao do RATO-4, que estava ausente; ja os
ratos das feridas-controle, a epitelizagao, a epiderme e a derme estavam normais
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apenas no RATO-1 e ausente nos outros ratos. Essa auséncia da epitelizagao nas
feridas-controle pode ser explicada pelas crostas presentes nessas feridas, pois se-
gundo Porth (2010), como a migracao de células epiteliais requer uma superficie
umida e vascularizada da ferida, quando ela é impedida por uma superficie seca
ou necrotica, ocorre o retardamento da epitelizagao da mesma até que um leito de
tecido de granulagao se tenha formado. E quando ha essa presenca de crosta como
foi observado, as células epiteliais migram entre as crostas e o tecido viavel subja-
cente, e somente quando uma porcao significativa da ferida é coberta com tecido
epitelial é que a crosta se destaca.

No 14° dia apenas nos RATO-6 (FC) e RATO-7 (FT) a epitelizagao estava au-
sente. Nas primeiras 24 a 36 horas apds a lesao, fatores de crescimento epidérmicos
estimulam a proliferacao de células do epitélio. A epitelizacao abrange uma se-
quéncia de alteragdes nos ceratinocitos da ferida: separagao, migracao, prolifera-
¢ao, diferenciacdo e estratificacao. As células epiteliais migram através das bordas
sobre a area da ferida cruenta e dos foliculos pilosos proximos, induzindo a con-
tracao e a neoepitelizagao da ferida, reduzindo assim a sua superficie. Os ceratind-
citos sintetizam diversas citocinas na pele, estimulando a cicatriza¢ao das feridas
cutaneas. Eles localizam-se na camada basal da epiderme residual ou na profun-
didade de apéndices dérmicos revestidos de epitélio, e migram para recobrir a fe-
rida. As células epiteliais movem-se desordenadamente até as bordas aproxi-
mando-as, como ocorreu nos grupos tratados com uma maior intensidade e tam-
bém no grupo controle (TAZIMA et al., 2008).

A fibrina nas feridas-controle foi mais evidente quando comparada as feri-
das tratadas nos animais avaliados em sete dias. Nos animais de 14 dias, a fibrina
estava ausente em ambos os grupos. As plaquetas sao agregadas no meio da matriz
de fibrina formando um coagulo, e o trombo impede o sangramento continuo, le-
vando a formagao de uma barreira protetora e fornecendo um reservatorio de
substancias liberadas pela desgranulagao das plaquetas. A desgranulagao envolve
a liberacdo de diversas citocinas, fatores de crescimento e de proteinas da matriz
armazenada dentro dos granulos alfa das plaquetas. Estas substancias promovem
mecanismos celulares e extracelulares importantes para hemostasia, bem como
para varias outras fases da cura das feridas, deposigao de matriz, quimiotaxia, pro-
liferagdo celular, angiogénese e remodelamento (EFRON, 2005; ROZMAN, 2007).

A importancia da angiogénese estd baseada no fato de que este processo é
a chave numa série de eventos sioldgicos, como ovulacao, formagao de corpo luteo
e cura como artropatias cronicas, psoriase, retinopatia proliferativa e crescimento
tumoral e dissemina¢do metastatica, o que faz de todos os mecanismos que parti-
cipam da angiogénese alvos promissores da terapéutica neste grupo de doengas
chamadas angiogénese dependentes. A neoformagao vascular ou angiogénese ser-
viria como fonte de nutrientes e oxigénio, além de meio de condugao de células
fibroblasticas, contribuindo sobremaneira para o processo cicatricial.

Houve uma maior neovascularizacao das feridas tratadas tanto de sete dias
como de 14 dias. Os fibroblastos estavam presentes em mesma proporg¢ao em todas
as feridas avaliadas em 14 dias. A neovascularizacdao é um evento fundamental
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para o processo de cicatrizagao, pois sem adequada circulacao, os fibroblastos nao
ficam viaveis no ambiente da ferida, e se nao houver fibroblastos, nao havera co-
lageno. A epitelizacao também ¢ dependente de uma matriz extracelular vascula-
rizada (PAVLETIC, 2010). A angiogénese é considerada um evento complexo, de-
pendente da interacao da matriz extracelular e das citocinas que estimulam a mi-
gragao e multiplicagao das células endoteliais. Ela é induzida pela agao do fator de
crescimento de fibroblastos (FGF) e do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), através dos macrdfagos, das células endoteliais e das células epiteliais ati-
vadas (HOSGOOD, 2006; HEDLUND, 2007; HOSGOOD, 2007), somando-se a baixa ten-
sao de oxigénio presente no centro da ferida (BALBINO et al., 2005). O FGF esta rela-
cionado a angiogénese nos primeiros trés dias apds a lesao, enquanto que o VEGF
¢ considerado critico para a formacao de tecido de granulagao do quarto ao sétimo
dia (HOSGOOD, 2007).

A presenca de hemorragia foi mais intensa nas feridas-controle dos quatro
ratos avaliados em sete dias. Existem alguns fatores que influenciam o processo de
reparo tecidual de forma extrinseca (fatores ligados ao individuo acometido) e in-
trinseca (fatores ligados diretamente a ferida). Dentre os fatores intrinsecos inclu-
em-se as hemorragias, que levam ao acamulo de sangue na ferida, criando espacos
mortos que interferem diretamente na cicatrizagao (SCHMITT, 2008). O acimulo de
sangue também propicia o surgimento de hematomas e isquemia, provocando dor
e fazendo com que o processo de cicatrizagao fique mais lento.

A presenga de poliformosnucleares foi moderada nos RATOS-1 e 3 (FM), dis-
creta no RATO-1 (FC) e no RATO-4 (FM), e ausente no RATO-2 (FM) e no RATO-4 (FC),
sendo estes avaliados em sete dias. No 14° dia de avaliacao, os polimorfos estavam
presentes apenas no RATO-7 (FM) intensamente, e ausente nos demais animais. A
fase inflamatodria da cicatrizagdo caracteriza-se basicamente pela presenga de célu-
las inflamatdrias no tecido cicatricial (NETO, 2003). A inflamagao esta relacionada
a fase anterior da cicatrizagao, além de depender de iniimeros mediadores quimi-
cos, das células inflamatorias, como leucdcitos polimorfonucleares (PMN), macroé-
fagos e linfdcitos (MANDELBAUM ef al., 2003). O processo inflamatorio é compreen-
dido pela migracao celular intensificada através das vénulas e do extravasamento
de moléculas séricas, anticorpos, complemento e proteinas pelos capilares. Esses
eventos sao controlados pelo aumento do suprimento sanguineo e da permeabili-
dade capilar além de vasodilatagao (CARVALHO, 2002). Os componentes celulares
mais importantes de uma ferida sdao os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) e os
macrofagos derivados de mondcitos, os quais aparecem proporcionalmente a sua
quantidade presente na circulagdo. O principal tipo de célula predominante é o
PMN, que apresenta vida curta e desempenha principalmente a fungao fagocitaria
(NETO, 2003). Ele urge durante a injtria tissular e permanece por periodo que varia
de trés a cinco dias, sendo responsavel pela fagocitose de bactérias (MANDELBAUM
et al., 2003).

Enfim, a utilizagao do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia no processo de
cicatrizacao de feridas cutaneas em ratos permanece ainda campo aberto a pesqui-
sas, no entanto, outros testes devem ser realizados para avaliar a probabilidade do
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potencial ativo cicatrizante da substancia em diferentes concentragdes, avaliando
também um maior niimero de animais, com maior tempo de tratamento.

Quadro 1. Epiderme, derme, celularidade e neovascularizagao de feridas cutaneas de ra-
tos Wistar, tratadas com soro fisiologico (FC) e com 06leo essencial de Melaleuca (FM), no
sétimo dia de tratamento das feridas

ANIMAIS RATO1 RATO 2 RATO 3 RATO 4
7 DIAS
FC FM FC FM FC FM FC FM

Crosta +H+ 0 +H+ 0 + 0 ++ 0
Epiderme e derme normal Normal 0 Normal 0 normal 0 0
Epitelizacao normal Normal 0 Normal 0 normal 0 0
Fibrina + 0 ++ 0 0 0 + +
Fibroblastos ++ + ++ ++ + ++ +++ 0
Fibroplasia ++ + ++ ++ + + +++ 0
Hemorragia + + ++ 0 + 0 ++ +
Neovascularizagao ++ +++ ++ +++ ++ ++ +++ 0
Plasmocitos + + + 0 + + + 0
Polimorfonucleares ++ + + 0 + ++ 0 +

Nota: Normal, ausente = 0; discreto= +; moderado = ++; intenso = +++

Quadro 2. Epiderme, derme, celularidade e neovascularizagao de feridas cutaneas de ra-
tos Wistar, tratado com soro fisiologico (FC) e com 6leo essencial de Melaleuca (FM), no
sétimo dia de tratamento das feridas

ANIMAIS RATO5 RATO 6 RATO7 RATO 8
14 DIAS

FC FM FC FM FC FM FC FM
Crosta 0 0 0 0 0 0 0 0
Epiderme e derme normal  Normal 0 Normal | normal 0 normal  normal
Epitelizacao normal  Normal 0 Normal | normal 0 normal  normal
Fibrina 0 0 0 0 0 0 0 0
Fibroblastos + + ++ + + ++ ++ ++
Fibroplasia 0 + ++ 0 + ++ + +
Hemorragia 0 0 0 0 0 + 0 0
Neovascularizagao 0 + + + + + + +
Plasmocitos 0 0 0 + 0 + 0 0
Polimorfonucleares 0 0 0 0 0 +++ 0 0

4. CONCLUSAO

Nota: Normal, ausente = 0; discreto= +; moderado = ++; intenso = +++.

Conclui-se que o uso topico do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia a 100%
ndo demostrou auxiliar no processo final da cicatrizagao cutanea em ratos da li-

nhagem Wistar.
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