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Resumo:

O ultrassom € um recurso terapéutico que acelera o processo de cicatrizacdo, sendo que as feridas su-
perficiais também respondem favoravelmente a sua utilizacdo, pois os seus mecanismos fisicos alteram
a permeabilidade dos tecidos, o que favorece a difusdao de medicamentos nos tecidos subcutaneos. A
fonoforese € uma variante do ultrassom terapéutico direto, no qual substancias biologicamente ativas
s&o combinadas ao material de transmissdo do ultrassom, para serem forcadas através dos tecidos. E um
método utilizado para aumentar a permeabilidade de farmacos aplicados topicamente, e que vem sendo
amplamente usada na fisioterapia associada a agentes anti-inflamatorios, a fim de alcancar concentra-
coes terapéuticas em locais selecionados ou abaixo da pele. O teste post hoc de Duncan mostrou uma
diferenca estatisticamente significante pelo tratamento com confrei 10% associado com U.S., quando
comparado com o grupo controle, permitindo uma melhora na resposta fisioldgica necessaria ao proces-
so cicatricial.

Palavras-chave: Cicatrizacao. Confrei. Symphytum officinale L. Ultrassom. Fonoforese.

Abstract: The ultrasound is a therapeutical resource that speeds up the healing process, this way,
superficial wounds also answer favorably to its use Therefore, its physical mechanisms modify the tis-
sue’s permeability, which favors the diffusion of medicine in subcutaneous tissues. Phonophorese is a
variant of the direct therapeutical ultrasound, in which active biologic substances are combined to the
transmission material of the ultrasound, so they can be forced through tissues. It is a method used to
increase the permeability of drugs applied on the skin being widely used in physiotherapy associated
with antiinflammatory agents, in order to reach therapeutical concentrations in selected places below
the skin. The test post hoc of Duncan statistical showed to a significant difference for the treatment
with confrei 10% associate with U.S when compared with the group it has controlled, allowing an im-
provement in the necessary physiological reply to the cicatricial process.

Keywords: Healing. Confrei. Symphytum officinale L. Ultrasound. Phonophorese.
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1. Introducao

Com os avancos modernos da terapéutica cicatricial, o ultrassom (U.S.) tem sido
amplamente utilizado como transportador de farmacos aplicados topicamente, pois seus
mecanismos fisicos alteram a permeabilidade tissular, favorecendo ao processo difusional
destes medicamentos para o subcutineo (KITCHEN & PARTRIDGE, 1990; STARKEY, 2001).

O ultrassom foi originalmente produzido através de um cristal de quartzo vibrante
quando submetido a uma corrente acustica de alta freqiiéncia (ARIZA & BERTOLINI, 2003).
Sua primeira aplicacdo pratica foi em 1917, com a criacdo de sonares para a deteccao de
submarinos, utilizando o método pulso-eco. Alguns anos mais tarde descobriram que o
ultrassom produzia aumento da temperatura em tecidos biolégicos e, entre 1930 e 1940, foi
introduzido como um recurso terapéutico em praticas médicas (ARIZA & BERTOLINI, 2003;
BASSOLI, 2001; FUIRINI & LONGO, 1996).

O ultrassom terapéutico é uma técnica frequentemente utilizada na fisioterapia para
tratamento de lesdes em tecidos moles, inflamacoes, distirbios circulatérios e estimulacio
da reparacao tecidual (BENSON & McELNAY, 1988). Suas agoes biofisicas e fisiologicas vém
sendo alvo de investigacGes desde a introduc@o desse recurso ha mais de 50 anos (ROEBRO-
ECK, DEKKER & OOSTENDORP 1998; PEREIRA et al., 1998; DIONTSIO & VOLPON, 1999; LOWE et
al., 2001; WARDEN & McMEEKEN, 2002; HARR, 1999).

A energia ultrassonica pertence ao espectro actstico, com uso para diagnostico, re-
paro ou destruicao tecidual, de acordo com a freqiiéncia utilizada (KOEKE, 2003).

Na terapia ultrassonica a frequéncia utilizada é de 0,7 a 3Mhz (FUIRINI & LONGO,
1996; MARKS, GHANAGARAJA e GHASSEMI, 2000; DEYENE & KIRSCH-VOLDER, 1995).

Dentro deste contexto terapéutico, podemos observar a abrangéncia das ondas ul-
trassonicas a uma variedade de condicoes, com alegacoes de resultados bem sucedidos.

Quando as ondas acusticas penetram no corpo, podem exercer um efeito sobre as
células e tecidos mediante mecanismos fisicos térmicos e atérmicos (YOUNG, 1999a).

As mudancas biologicas decorrentes dos efeitos atérmicos do ultrassom sio o au-
mento da permeabilidade das membranas e difusdo celular, aumento do transporte dos
ions de calcio através das membranas celulares, degranulacdo de mastécitos, e agentes
quimiotaxicos, aumento da sintese de coldgeno, aumento da elasticidade do colageno, au-
mento da taxa de sintese de proteinas, diminui¢ao da atividade elétrica dos tecidos, aumen-
to da atividade enzimatica das células, promoc¢ao da oscilacdo dos tecidos, do movimento
dos fluidos e da circulacao nos vasos sanguineos expostos a ondas estaveis (FURINI & LON-
GO, 1996). Os efeitos atérmicos terapeuticamente estariam relacionados com a regeneracao
tissular e reparacao dos tecidos moles, sintese de proteina, estimulacao do calo 6sseo, au-
mento da circulacdo tissular, diminuicdo de espasmos, normalizacdo do ténus muscular,

ativacao do ciclo do célcio, estimulacao das fibras nervos aferentes (FURINI & LONGO, 1996).
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Com relacao aos efeitos térmicos, estes aumentam a taxa metabodlica dos tecidos,
promovem mudancas vasculares concomitantes, aumentam a extensibilidade do colageno,
aumentam as propriedades viscoelasticas dos tecidos conjuntivos, diminuem a sensibilida-
de dos elementos neurais, diminuem os espasmos musculares e aumentam a taxa de ativi-
dade enzimatica (FURINI & LONGO, 1996). Biologicamente os efeitos térmicos favoreceriam
o aumento da mobilidade da articulacao, o aumento de circulacdo sanguinea, efeito sobre os
nervos periféricos, aumento da extensibilidade em tecidos ricos em colageno, reducio de
espasmos musculares, alivio da dor, resolucao de processos inflamatoérios cronicos (FUIRINI
& LONGO, 1996).

Dentre as substancias naturais mais amplamente utilizadas para cicatrizacao de fe-
ridas cutdneas, destaca-se o confrei (Symphytum officinale L.), que é uma planta nativa da
Europa e da Asia, embora, hoje, seja comum em todas as partes do mundo, inclusive no
Brasil (CARICONDE, 1997; BARROSO et al., 2002; SIRIO, 2005). Possuem em sua composicao
quimica os alcaloides pirrolizidinicos, além da alantoina, taninos e esteroides (BARROSO et
al., 2002; SIRIO, 2005; SOUZA, 1991; ALONSO, 1998; ROBINS, 1995).

Décadas atras, o confrei era utilizado na medicina popular para uso interno, pois
que se acreditava que o seu extrato funcionalmente tinha diversas propriedades terapéuti-
cas, mas com os relatos de intoxicacdo, o Ministério da Satde proibiu em 1992 a sua utiliza-
¢ao através do uso interno, permitindo somente a comercializacao de formulacoes dermato-
lo6gicas (BRASIL, 2003; EUROPEAN, 1999a).

As raizes e folhas do confrei supostamente apresentam acdo cicatrizante, anti-
inflamatoéria, antirreumatica, antiulcerogénica, antisséptica, bactericida, fungicida, antipru-
riginosa e emoliente (CARRICONDE, 1997; TIAGO, 1995). Porém tem sido destacada sua acao
no reparo tecidual pés-lesao, por meio do mecanismo farmacolbgico da alantoina em pro-
mover a proliferacdo e a regeneracao tecidual (STICKEL & SEITZ, 2000). Dentre a composi-
¢do quimica do confrei, foi observado que o acido rosemarinico também se destaca pela sua
atividade anti-hemorragica, anti-inflamatoria e analgésica (STICKEL & SEITZ, 2000).

O sumo das folhas é empregado em compressas e unguentos para cicatrizacao de fe-
ridas, tratamento de fraturas, entorses, contusoes e hematomas (SIMOES, 2004). A literatu-
ra tem demonstrado a auséncia de reacoes adversas a sua aplicacao topica (SOUZA, 1991;
YEONG, WAKEFIELD & FORD, 1993; COUET, CREWS & HANLEY, 1996; ALONSO, 1998; MATOS,

2000).

2. Metodologia

2.1. Protocolo experimental
Foram utilizados 24 ratos fémeas da linhagem Wistar divididos em 6 grupos (n=4)

de origem do biotério do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM), tendo livre a-

cesso a agua e comida com 12 horas de ciclo claro escuro.
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Tabela 1: Tratamentos a que os animais foram submetidos.

GRUPO TRATAMENTO
Grupo (1) Gel de confrei a 20%
Grupo (2) Ultrassom associado com o gel de confrei a 20% (técnica de fonoforese)
Grupo (3) Gel de confrei a 10%
Grupo (4) Controle (sem tratamento)
Grupo (5) Ultrassom associado com o gel de confrei a 10% (técnica de fonoforese)
Grupo (6) Ultrassom

Os animais foram anestesiados com mistura de Ketamina (16omg/Kg) e Cloridrato
de Xilazina (32mg/Kg), (20mg e 4mg, respectivamente; 0,15mL/100g peso corpoéreo, i.p.)
para a incisdo cirargica. As feridas cutdneas foram realizadas no dorso do animal, e 24 ho-
ras depois, foram mensuradas com uma régua no sentido cranio-caudal e lateral. A partir
do 3.° dia, tratamento com o U.S. (tempo de 6 minutos, freqiiéncia de 1MHz, modo pulsado
1/5 (20%), intensidade de 0,5w/cm?), através da técnica de fonoforese e a aplicacao topica
do gel de confrei, diariamente por 15 dias. As les6es foram mensuradas diariamente e as
medidas de suas areas obtidas utilizando a formula:

(S=m.a.b)

Apos o término do experimento (18.° dia), retalhos teciduais foram retirados da le-
sdo para a preparacdo de cortes histologicos para analises morfologicas, utilizando-se a
coloracao de Tricromico de Masson.

Os dados obtidos nas avaliacoes das lesoes foram submetidos ao teste ANOVA (One
Way). Em caso de ocorréncia de diferenca estatisticamente significante do tratamento ver-
sus tempo, andlises de variancia de uma via, seguidas pelo teste de post hoc de Duncan,

foram realizadas para cada dia estudado.

2.2. Formulacio do gel

Para a formulagao do gel, foi preparada a tintura das folhas do confrei através do
Extrator de Soxhlet. A tintura obtida foi submetida aos testes fisico-quimicos de titulacao
potenciométrica para avaliacdo o teor de alantoina, além do teor de etanol por picnometria
e pH pelo Phmétro.

A tintura foi incorporada ao gel de Carpobol 940 nas concentracoes de 10 e 20%. A

viscosidade e pH do gel foi medida pelo Viscosimetro e Phmétro respectivamente.
3. Resultados

Com o objetivo de se avaliar o efeito da técnica fonoforese utilizando o confrei a 10%
e 20% associado com ultrassom no processo cicatricial no decorrer de dezoito dias de tra-

tamento, a figura 1 ilustra o efeito dos dezoito dias de tratamento nas diferentes concentra-
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¢oes do confrei. A andlise de varidncia de uma via (One Way ANOVA) demonstrou haver
efeito estatisticamente significante do tratamento [fator tratamento: F(5,18)=9,06;
Pp<0,0001], bem como efeito do tempo [fator tempo: F(2,85)= 399,55; p< 0,0001], € intera-
¢do entre o tratamento e o tempo [fator interacdo: F(2,17)= 6382,43; p< 0,0001]. A ANOVA
mostrou efeito estatisticamente significante do tratamento farmacolégico associado com
U.S. do terceiro ao décimo oitavo dia de tratamento no periodo pés-lesdo [F(5,18) variando
de 2,2667 a 10,3739; p< 0,05]. O teste post hoc de Duncan (p<0,05) mostrou uma diferencga
estatisticamente significante pelo tratamento com confrei 10% associado com U.S. registra-
da no intervalo entre o quarto e o décimo dia, décimo terceiro ao décimo oitavo dia apds a
lesdo (Duncan; p<0,05), quando comparado com o grupo controle. Esses dados sao corro-
borados pelos efeitos obtidos pelo tratamento de confrei a 10% e U.S., que induziu uma
evolucao no processo cicatricial proporcionando uma diferenca estatisticamente significan-
te (Duncan; p<0,05 em todos os casos), enquanto que no grupo tratado com confrei a 20%
houve diferencas estatisticas somente no terceiro, quatro e décimo primeiro dia, quando
comparados com o grupo controle. O teste post hoc também mostrou a ocorréncia de dife-
renca estatistica entre as duas concentracées de confrei, nos periodos de cinco ao décimo
quinto dia de tratamento (p<0,05 em todos os casos).

A evidéncia do envolvimento do U.S. no processo cicatricial é sustentada pela admi-
nistracdo do U.S. mais a base do gel como meio acoplador. O teste post hoc de Duncan
(p<0,05) mostrou que o grupo de animais tratados com U.S. mais a base apresentou uma
aceleracdo no processo cicatricial, mostrando uma diferenca estatisticamente significante
da média da area da lesao a partir do terceiro dia, estendendo-se até o décimo oitavo dia de
tratamento apos a lesdo quando comparado com o grupo controle. A analise post hoc mos-
trou, ainda, a ocorréncia de diferenca estatisticamente significativa entre os efeitos da area
da lesdao do grupo tratado com US mais a base e os grupos tratados com confrei a 10% e
20% entre os dias nove, dez, quinze, dezessete e dezoito, e somente no sexto dia apos a le-

sdo respectivamente (Duncan; p>0,05 em todos os casos).
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Figura 1 : Efeito do tratamento com U.S. associado com gel de confrei a 10% e 20%, com o gel de confrei a
10% e 20%, U.S. e do grupo controle, na regeneracao da lesio cirdargica no dorso de ratos Wistar no perio-
do de 18 dias. As curvas sdo apresentadas como média e as barras como EPM, N=4; (*) P<0,05 quando
comparado com o grupo tratado com o gel de confrei a 20%; (*) P<0,05 quando comparado com o grupo
tratado com U.S. associado ao gel de confrei a 20%; ( ® ) P<0,05 quando comparado com o grupo tratado
com o gel de confrei a 10%; (+) P<0,05 quando comparado com o grupo tratado com o U.S. associado ao
gel de confrei a 10%; (%) P<0,05 quando comparado com o grupo tratado com o U.S. Diferencgas estatisti-
cas dos grupos tratados em relagdo ao grupo controle de acordo com resultado do teste de post hoc de
Duncan.
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Figura 2: Fotografias da area da lesdo. Animais tratados com o U.S. associado ao gel de confrei a 20% (A-
1, A-2, A-3, A-4); animais tratados com o gel confrei a 20% (B-1, B-2, B-3, B-4); animais do grupo controle
(C-1, C-2, C-3, C-4); animais tratados com o gel de confrei a 10% (D-1, D-2, D-3, D-4); animais tratados
com o U.S. associado ao gel de confrei a 10% (E-1, E-2, E-3, E-4); animais tratados com o U.S. (F-1, F-2, F-
3, F-4). Incisao cirtargica para remocao do tecido epitelial — 12 dia (A-1, B-1, C-1, D-1, E-1, F-1); inicio do
tratamento com o U.S. e gel de confrei - 3° dia (A-2, B-2, C-2, D-2, E-2, F-2); area da lesdao no 9° dia de
tratamento (A-3, B-3, C-3; D-3, E-3, F-3); lesdo dos animais do grupo controle destacando-se ainda a pre-
sencga de trombo fibrinoso (C-3); area da lesdo no 18° dia (A-4, B-4, C-4, D-4, E-4, F-4).
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Sabendo-se que a viscosidade do gel de acoplamento interfere na quantidade de on-
das acusticas que penetram no local de aplicacao, e na condutibilidade dos principios ativos
incorporados ao gel, foram realizadas analises para avaliar parametros fisico-quimicos do

gel e da tintura de confrei descritos na tabela 2 e figura 3.

Tabela 2: Analises fisico-quimicas da tintura e do gel de confrei.

pH Concentracao Viscosidade
de Alantoina
Tintura 8,11 6,32mg/mL -

Gel de Confrei 5,59 - 8538,6 cP

300 -
250 -
200
150 +

100 -

mV
milivoitagem

0 e
N1 T * 13
0..

-
0 1 2%V svh 5 6 7 8

-50 - Oooooo.........

Volume gasto de titulante (NaOH 0,1M)

Figura 3: Determinacio do teor de alantoina na tintura de confrei por titulagdo potenciométrica.

4. Discussoes

A fitoterapia é uma fonte promissora de principios farmacologicamente ativos para
o tratamento de doencas (MANTLE, 2001). Dados da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
estimam que aproximadamente 80% da populacio dos paises em desenvolvimento utilizam
plantas medicinais para o atendimento primario a saide, especialmente a medicina tradi-
cional, da qual a maior parte envolve o uso de extratos vegetais ou seus principios ativos

(MARTINS et al., 1994). No caso do Symphytum officinale L., conhecido como confrei, este
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possui como principios ativos os taninos, com propriedades adstringentes. Os taninos sao
fenois soltveis em agua, que formam complexos com proteinas e polissacarideos. Esses
complexos formam camadas protetoras acima da pele ou mucosas danificadas, permitindo
que abaixo ocorra o processo natural do reparo (HASLAM, 1996).

No presente trabalho foi observado que o confrei a 10% apresentou uma melhora no
processo cicatricial, o que confirma a consideracao de Oliveira (2001) que recomenda o uso
topico da planta como cicatrizante em feridas e processos ulcerativos.

Os nossos resultados corroboram com a literatura, mostrando que o tratamento
cronico com o gel de confrei a 10% mostrou uma melhora no processo cicatricial, apresen-
tando uma diferenca estatisticamente significante em relacio ao grupo controle. E impor-
tante ressaltar que essa diferencga perdurou do quinto ao décimo quinto dia de tratamento.

Outra técnica citada pela literatura para o tratamento de feridas agudas ou cronicas
para aumentar o processo reparativo é a utilizacao do ultrassom de baixa intensidade (KIT-
CHEN & PARTRIDGE, 1990). Byl et al. (1992) estudaram a aceleracdo do reparo tecidual em
modelos animais com feridas cirargicas e foi demonstrado que o ultrassom de baixa inten-
sidade promoveu o aumento da forca ténsil, de deposito de colageno, a reducao do tamanho
de ferida e a degranulacao de mast6citos. Dyson e Luke (1986) consideram que a degranu-
lacao dos mastocitos pelo ultrassom induzem a inflamagao, permitindo uma resposta fisio-
l6gica necessaria para acelerar a cicatrizacio da ferida.

O ultrassom terapéutico, principalmente em frequéncia mais baixa (1IMHz), é mais
efetivo para induzir o efeito cavitacional, o qual aumenta a permeabilidade de drogas atra-
vés do estrato dérmico, além de ter que controlar a intensidade, a frequéncia, o modo, as-
sim como o aquecimento ultrassonico na pele, o qual é influenciado pelo movimento do
transdutor, pelo local anatomico, pela quantidade e pelo veiculo/meio de acoplamento
(MEIDAN, WALMSLEY & IRWIN 1995; MITRAGOTRI, 2001). Portanto, neste trabalho usamos o
ultrassom de baixa intensidade (1MHz, intensidade de 0,5 W/cmz2, pulsado, por 6 minutos,
diariamente) e o seu efeito fonorético associado com o Symphytum officinale L., na repara-
¢ao tecidual em les6es induzidas cirurgicamente na regiao dorsal dos ratos. O gel de confrei
foi utilizado como meio acoplador escolhido por permitir um melhor acoplamento da luva
contendo agua destilada e, consequentemente do transdutor, na pele do rato, e por apresen-
tar também homogeneidade e viscosidade necessarias, facilitando a aplicacdo. De acordo
com Mitragotri (2001), o U.S. (1MHz) aumenta o transporte transdermal de drogas através
do efeito do coeficiente de difusdo em até 15 vezes, assim como proteinas de alto peso mole-
cular (JOSHI & JAIDEEEP, 2000). Portanto a permeabilidade do tecido pelo ultrassom de
baixa intensidade possibilitaria a penetracao dos principios ativos do Symphytum officinale
L., taninos de alto peso molecular, no tecido lesado e consequentemente o aumento do pro-
cesso de reparacao.

O presente estudo mostrou uma melhora tecidual significante no processo cicatrici-

al do grupo tratado com a técnica de fonoforese a 10% em relacdo ao grupo controle. Essa
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diferenca também foi observada entre os grupos tratados somente com o confrei a 10% e
pelo U.S com o gel base.

Morfologicamente houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
relacdo a contratura da ferida, que esta intimamente relacionada com a melhora na parte
histolégica, devido a influéncia das ondas actisticas do ultrassom terapéutico na producio
de fibras colagenas, como ja descrito na literatura.

As alteracoes histofisiologicas ocorridas na ferida se devem aos fatores ativos far-
macologicamente presentes na formulacgao, principalmente pela alantoina extraida das fo-
lhas do confrei (CARRICONDE, 1997; TIAGO, 1995; STICKEL & SEITZ, 2000) e pelos fatores
biofisicos, provenientes das alteracoes da permeablilidade das membranas celulares, au-
mentando a difusdo celular e a sintese de colageno pelos mecanismos fisicos e quimicos
promovidos pelo U.S. (FUIRINI & LONGO, 1996), resultados estes que foram visualizados
pelas andlises histologicas dos cortes preparados do retalho tecidual retirados na area da
lesdo no 18.° dia. Microscopicamente foi evidenciado angiogénese e consideravel nimero
de células mononucleares supostamente da linhagem macrocitica e linfocitica. Os macrofa-
gos sdo as principais células da fase inflamatoria, fisiologicamente permanece na lesdo do
terceiro ao décimo dia secretando proteases, fatores de crescimento e substancias vasoati-
vas que atuam no processo de desbridamento celular e controlando as fases subsequentes
do processo cicatricial (DIEGELMANN, COHEN & KAPLAN 1981; MANDELBAUM, SANTIS &
MANDELBAUM, 2003) Os linfécitos aparecem uma semana apo6s a lesio (MANDELBAUM,
2003). O mecanismo pelo qual atua na cicatrizacao é desconhecido, porém as suas linfoci-
nas exercem influéncia sobre os macréfagos (MANDELBAUM, SANTIS & MANDELBAUM,
2003). Os macréfagos e os mediadores quimicos estimulam a migragao de fibroblastos e
ativam também os fibroblastos iminescentes presentes na lesdo. Quando os fibroblastos
estabelecem-se na area lesionada, sofrem o amadurecimento fenotipico, se transformados
em miofibroblastos (BALBINO, 2005; GABBIANI, RAYAN & MAJNO, 1971). Estas células se tor-
nam produtoras de colageno que constitui a matriz extracelular, que é extremamente im-
portante na formacao do tecido de granulacio (MANDELBAUM, SANTIS & MANDELBAUM,
2003). Os miofibroblastos encontram-se ao redor da nova matriz extracelular, fazendo uni-
Oes célula a célula e gerando forca de tensao que auxiliam a contracao da ferida (BALBINO,
PEREIRA & CURI, 2005).

Supomos também que o retardo no processo cicatricial do grupo-controle, quando
comparado aos grupos tratados com o confrei a 10% mais U.S. e com confrei a 10%, estaria
relacionado a presenca do trombo fibrinoso na ferida dos animais do grupo sem tratamento
a partir do terceiro até o décimo dia, o que provavelmente pode ter interferido na formacao
do tecido de granulacio e na reepitelizacao da lesdo dos animais. Mas ja no 11.° dia iniciou-
se o debridamento celular, provavelmente pela estimulacdo de macréfagos e producio de
colageno (fibroplasia), acelerando o processo de cicatrizacdo na fase final diminuindo as
diferencas estatisticas em relacdo a area da lesio (MANDELBAUM, SANTIS & MANDELBAUM,
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2003; KNIGHTON, SILVER & HUNT, 1981; WAGNER et al., 1996), porém nio se sabe ao certo o

que pode ter ocorrido para esta rapida reparacao tecidual.

5. Conclusao

Conclui-se, com o presente trabalho, que os efeitos biofisicos do ultrassom terapéu-
tico podem favorecer a permeabilidade de farmacos para estruturas teciduais profundas
como ja descrito na literatura, sendo bem visualizado, quando comparamos o grupo contro-
le ao grupo tratado pela técnica de fonoforese, que permitiu uma melhora na resposta fisio-
l6gica necessaria ao processo cicatricial, devido as ondas actsticas produzidas pelo ultras-
som concomitantemente com aplicacao topica dos ativos farmacologicos presente no con-
frei. Ressalta-se que a maior concentracdo do confrei (20%) incorporada ao gel de acopla-
mento nao propiciou uma resposta cicatricial como a que foi evidenciada com o gel de con-
frei na concentragdo de 10%, provavelmente pela interacao farmacodinamica dos transpor-
tadores celulares com as substancias farmacoldgicas do confrei. Essa interacao poderia ter
provocado saturacdo dos transportadores das membranas celulares devido a maior concen-
tracdo dos ativos no gel de confrei a 20%, diminuindo a difusao intracelular e consequen-

temente reduzindo a sua atividade farmacolégica.
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