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RESUMO

A presente dissertacao foi estruturada em dois capitulos. O primeiro capitulo trata de uma
revisdo sobre o tema "Uso de 0leos vegetais no tratamento de feridas", ja publicado na revista
"Concilium". O texto aborda as propriedades terapéuticas dos 6leos vegetais, destacando suas
acdes analgésicas, anti-inflamatdrias, cicatrizantes, entre outras. Essa revisdo oferece uma base
tedrica importante sobre o potencial de diferentes dleos vegetais no contexto da cicatrizagao,
abrangendo o o6leo de candeia (Eremanthus erythropappus), foco de estudo do segundo
capitulo. O 6leo de candeia possui propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias, sendo
amplamente utilizado na medicina popular e cosmética. O segundo capitulo, intitulado " Efeito
do 6leo de candeia (Eremanthus erythropappus) puro e diluido em oleo de semente de uva (Vitis
vinifera) na cicatrizacao de feridas induzidas experimentalmente em ratos (Rattus novergicus)",
apresenta uma pesquisa cientifica original, conduzida com 72 ratos Wistar. O estudo avaliou o
impacto do 6leo de candeia a 100% e a 10% nas diferentes fases da cicatrizagdo por meio de
analises macroscopicas, histologicas e de resisténcia mecanica do tecido. Os resultados
indicaram que o 6leo de candeia a 10% favoreceu a epitelizacdo e apresentou maior resisténcia
mecanica, apesar da presenga de crostas e prurido nos primeiros dias. Esse segundo capitulo foi

elaborado de acordo com as normas da revista "Anais da Academia Brasileira de Ciéncias".

Palavras-chave: terapias ndo convencionais, 0leos vegetais, repacao tecidual, pele.
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ABSTRACT

This Master’s thesis is structured in two chapters. The first chapter is a review on the topic "Use
of Vegetable Oils in Wound Treatment," already published in the journal "Concilium." The text
addresses the therapeutic properties of vegetable oils, highlighting their analgesic, anti-
inflammatory, and healing actions, among others. This review provides an important theoretical
foundation on the potential of various vegetable oils in the context of wound healing, covering
candeia oil (Eremanthus erythropappus), the focus of the second chapter. Candeia oil has
antimicrobial and anti-inflammatory properties and is widely used in traditional medicine and
cosmetics. The second chapter, titled "Effect of Candeia Oil (Eremanthus erythropappus) on
Wound Healing in Rats (Rattus norvegicus)," presents original scientific research conducted
with 72 Wistar rats. The study evaluated the impact of 100% and 10% candeia oil in different
phases of wound healing through clinical, histological, and mechanical tissue resistance
analyses. The results indicated that 10% candeia oil enhanced epithelialization and collagen
formation, while the group treated with 100% oil showed greater mechanical resistance, despite
the presence of crusts and pruritus in the early days. This second chapter was prepared

according to the standards of the journal "Anais da Academia Brasileira de Ciéncias."

Key words: unconventional therapies, vegetable oils, tissue repair, skin.
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ABSTRACT

This study addresses the use of vegetable oils in wound treatment. These oils contain bioactive compounds that
confer analgesic, antiseptic, soothing, healing, and emollient properties. Notably, candeia oil is recognized for its
anti-inflammatory and antimicrobial properties, while grape seed oil is rich in proanthocyanidins with potent
antioxidant activity. Lavender oil, in addition to stimulating cell proliferation and neovascularization, possesses
antioxidant and antibacterial properties. Pumpkin seed oil, on the other hand, is rich in fatty acids and lipids, which
help combat oxidative stress in wounds. Coconut oil, with its antibacterial and antifungal properties, and copaiba
oil, with anti-inflammatory and healing actions, are also highlighted. Cucumber seed oil, besides its antioxidant
properties, exhibits antimicrobial activity due to the presence of oleic acid. Lastly, tea tree oil, known for its
antimicrobial action, also promotes wound healing. These oils represent a promising and natural alternative in

wound treatment, although further studies are needed to determine their dosages and ensure their clinical safety.

Keywords: Grape; Lavender; Pumpkin; Coconut; Cucumber.

RESUMO

Este estudo aborda a utilizagdo de 06leos vegetais no tratamento de feridas. Esses 6leos possuem compostos
bioativos que conferem acéo analgésica, antisséptica, efeito calmante, cicatrizante e emoliente. Destaca-se 0 dleo
de candeia, reconhecido por suas propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas, e o 6leo de semente de uva,
rico em proantocianidinas com potente atividade antioxidante. O dleo de lavanda, além de estimular a proliferacéo
celular e a neovascularizagdo, possui propriedades antioxidantes e antibacterianas. O 6leo de semente de abdbora,
por sua vez, é rico em acidos graxos e lipidios, que auxiliam no combate ao estresse oxidativo da ferida. O 6leo de
coco, com suas propriedades antibacterianas e antifingicas, e o 6leo de copaiba, com agdo anti-inflamatéria e
cicatrizante. Ja o éleo de pepino, além de suas propriedades antioxidantes, apresenta atividade antimicrobiana
devido a presenca do &cido oleico. Por fim, o dleo de melaleuca, conhecido por sua agéo antimicrobiana, também
favorece a cicatrizagdo de feridas. Esses 6leos representam uma alternativa promissora e natural no tratamento de

feridas, embora mais estudos sejam necessarios para determinar suas dosagens e garantir sua seguranga clinica.

Palavras-chave: Uva; Lavanda; Abobora; Coco; Pepino.

INTRODUCTION

The use of plants for wound treatment and other ailments dates back to the earliest days of
human history, highlighting the therapeutic efficacy provided by the healing properties of roots, leaves,
and stems (Pinto; Cavalcante; Lima, 2020). The advantage of herbal medicines lies in their easy
availability in nature and low cost, crucial factors for their dissemination (Piriz et al., 2014). However,
the lack of scientific basis and the need for clinical validation of these practices emphasize the

importance of studies to ensure the safety and efficacy of medicinal plants.
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The therapeutic effect of plants derives from the presence of bioactive compounds such as
alkaloids, saponins, tannins, glycosides, flavonoids, and essential oils, which confer pharmacological
properties such as analgesia, antiseptic action, soothing effect, healing, and emollient properties, among
others (Santos; Torres, 2012). Polyphenols or bioflavonoids produced by plants have potent antioxidant
activity, protecting against oxidative damage caused by exposure to sunlight during photosynthesis
(Khurana et al., 2013). In the context of wound treatment, the healing properties of plants are largely
related to their antioxidant properties, which combat oxidative stress and promote tissue healing (Piriz
et al., 2014). However, the exact mechanisms of action still require further investigation (Suntar et al.,
2012).

The use of vegetable oils in the treatment of wounds in humans and animals has been of great
relevance, given the efficacy of these compounds. Oils such as andiroba, grape seed, lavender, pumpkin
seed, coconut, copaiba, cucumber seed, and tea tree stand out for their therapeutic properties. They are
rich sources of essential fatty acids, vitamins, and antioxidants, essential for promoting healing and
reducing inflammation (Murthy et al., 2021).

Coconut oil, for example, is recognized for its antibacterial, antifungal, and skin-hydrating
properties (Almeida et al., 2012). Andiroba oil has anti-inflammatory and healing effects, being
indicated for chronic wounds (Sousa et al., 2008). Grape seed oil, rich in antioxidants, stimulates the
regeneration of damaged skin (Garavaglia et al., 2016). Lavender oil has potential in wound treatment,
as it stimulates cell proliferation, blood vessel formation, and possesses anti-inflammatory, antioxidant,
and antibacterial properties (Pratama e Ramadhani Palinrungi, 2022). Pumpkin seed oil, with its
antioxidant compounds, helps combat oxidative stress in the wound (Fitzmaurice et al., 2011).

In addition, copaiba oil stands out for its antibacterial and anti-inflammatory properties (Paiva
et al., 2002a), while cucumber seed oil is known for its ability to deeply hydrate the skin (Murthy et al.,
2021). Finally, tea tree oil, with its antimicrobial properties, is widely used in wound treatment (Zanese;
Schwambach, 2021). These oils represent natural and effective options in wound treatment but are still
relatively unknown and underutilized in veterinary medicine. The aim of this review is to address the
main vegetable oils as potential agents for wound treatment, discussing their compounds, mechanisms

of action, safety, and efficacy in order to propose appropriate recommendations for their clinical use.

CANDEIA (Eremanthus erythropappus) OIL

Candeia essential oil (Eremanthus erythropappus) is extracted from the wood or leaves of the
plant and is recognized in folk medicine for its anti-inflammatory and antimicrobial properties. Among
its components, a-bisabolol, costunolide, eremanthine, vanilosmide, 15-desoxigoyazenolide, and
licnofolide stand out (Sousa et al., 2008). a-Bisabolol, in particular, is known for its anti-inflammatory

properties and has been widely used in pharmaceutical and cosmetic products (Sousa et al., 2003).
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Studies have shown that a-bisabolol has antimicrobial, antioxidant, anti-inflammatory, analgesic, and
even antineoplastic effects (Kamatou; Viljoen, 2009).

Research conducted in rats has demonstrated the analgesic and anti-inflammatory effects of the
essential oil from the leaves of Eremanthus erythropappus (Sousa et al., 2008). Most of the reviewed
articles have shown the effectiveness of a-bisabolol in inflammatory, painful, and edematous conditions,
as well as in various types of wounds, including chronic inflammations, surgical wounds, and burns,
demonstrating proven activity in various diseases, such as calming, anti-allergic, antibacterial, anti-
inflammatory, antineoplastic, antioxidant, hepatoprotective, and analgesic effects, among others
(Amaral et al., 2021). Furthermore, the potential use of candeia oil in biological dressings has been
demonstrated, evidencing the slow release of a-bisabolol inside the wound (Souza; Souza; Moraes,
2016).

GRAPE (Vitis vinifera) SEED OIL

Grape seed oil (Vitis vinifera), obtained from by-products of the wine-making process, is a
herbal medicine with anti-inflammatory, antioxidant, cardioprotective, antimicrobial, and antineoplastic
properties. It can be used both topically and ingested, due to its pleasant organoleptic characteristics of
aroma and flavor. Its composition can vary depending on environmental factors in grape cultivation and
the extraction method, and includes substances such as flavonoids, carotenoids, phenolic acids, tannins,
stilbenes, tocopherol (vitamin E), linolenic acid, resveratrol, quercetin, procyanidins, and phytosterols
(Garavaglia et al., 2016).

Grape seed is rich in proanthocyanidins, which have antioxidant activity twenty times greater
than vitamin E and fifty times greater than vitamin C, promoting not only wound healing and burns but
also a photoprotective effect (Cho et al., 2009). The polyphenols present in grape seed oil inhibit the
release of arachidonic acid, responsible for the production of leukotrienes and prostaglandins that
activate the inflammatory response. Additionally, proanthocyanidins have bactericidal and anti-
inflammatory action, stimulating angiogenesis, fibroblast proliferation, and collagen and fibronectin
synthesis (Garavaglia et al., 2016; Yang et al., 2021).

Studies have demonstrated the efficacy of grape seed extract in the treatment of surgical wounds,
with significantly shorter average healing time compared to the placebo group (Hemmati et al., 2014).
Grape seed oil was also effective in wound contraction in rats, reducing wound size, increasing
hydroxyproline content in granulation tissue, and promoting the formation of a denser collagen matrix
(Nayak et al., 2011; Rekik et al., 2016).

A recent study demonstrated that grape seed oil promotes wound healing in rats, with reduced

crusts, increased collagen deposition in treated wounds, and evidence of increased angiogenic activity



-20-

and improvement in the quality of repaired tissue. These results suggest that grape seed oil may be a

promising option to accelerate the healing process of cutaneous wounds (Bizinoto, 2023).

LAVENDER (Lavandula angustifolia) OIL

Lavender oil (Lavandula angustifolia) has been studied as a potential agent to improve
granulation tissue formation during the healing process. Studies indicate that it can stimulate epithelial
cell proliferation and angiogenesis, accelerating wound healing (Woollard; Tatham; Barker, 2007).

Recent research has evaluated the effects of lavender oil on the healing of surgical wounds in
rats, noting that animals treated with this oil showed a faster healing process than the control group
(Pratama e Ramadhani Palinrungi, 2022), suggesting its promising therapeutic application.

Furthermore, lavender oil is recognized for its anti-inflammatory, antioxidant, and antibacterial
properties, which play an important role in wound healing by reducing inflammation and preventing
infections (Samuelson et al., 2020).

However, it is crucial to consider the possibility of interaction between lavender oil and other
therapies the patient may be receiving. Studies indicate that lavender oil can interact with certain
medications, affecting their absorption (Sienkiewicz et al., 2013). Therefore, it is essential for patients
to consult their doctors before using lavender oil for wound healing.

This oil represents a promising therapy for the healing of skin wounds, thanks to its anti-
inflammatory, antioxidant, and antibacterial properties. However, more studies are needed to determine

the optimal dosage and safety of its use in different concentrations and formulations.

PUMPKIN (Cucurbita pepo) SEED OIL

Pumpkin seed oil (Cucurbita pepo) is distinguished between virgin and refined oil, as its
production process includes a roasting phase of the seeds (Fruhwirth; Hermetter, 2008). During roasting,
phenols and antioxidant compounds are formed, as well as brown substances called melanoidins, which
also have antioxidant action (Durmaz; Gokmen, 2010).

Due to the presence of these phenolic compounds and other antioxidant agents, pumpkin seed
oil may have characteristics that help combat oxidative stress in wounds. The interest in using these
antioxidant substances in the treatment of skin wounds stems from their effectiveness in combating
excess reactive oxygen species (ROS), which cause oxidative stress and delay the healing process
(Fitzmaurice et al., 2011).

In addition to the antioxidant substances present in its composition, such as vitamin E, the main

compounds in pumpkin seed oil are polyunsaturated, monounsaturated, and saturated fatty acids, mainly
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linoleic acid and oleic acid (Murkovic; Pfannhauser, 2000; Fruhwirth; Hermetter, 2008). This
composition rich in fatty acids and lipids is extremely nourishing for the skin, forming a protective

barrier that retains moisture and penetrates into the deeper layers of the skin (Inato, 2021).

COCONUT (Cocos nucifera) OIL

Coconut oil (Cocos nucifera) can be obtained through dry extraction of copra, known as
"coconut meat," or through wet extraction from coconut milk (Santana et al., 2011). Composed mainly
of fatty acids and lipids, it is highly nutritious and forms a protective barrier that retains moisture and
penetrates into the deeper layers of the skin (Almeida et al., 2012).

Furthermore, coconut oil has various pharmacological properties, such as antioxidant action,
cardioprotective and hepatoprotective effects, antithrombotic and antiatherosclerotic effects,
hypolipidemic and immunostimulatory effects, as well as antifungal and antiprotozoal actions
(DebMandal; Mandal 2011). Its antibacterial and antiviral action is mainly attributed to the presence of
lauric acid, which, when absorbed, forms monolaurin monoglycerides capable of fighting infections and
viruses, effectively containing the emergence of pathogens (Zanese; Schwambach, 2021).

A study by Santana et al. (2011), aimed at characterizing and evaluating the functional properties
of green coconut pulp, found 9.10% lipids in the lyophilized pulp, mainly medium-chain saturated fatty
acids, with lauric acid predominance (38.05%).

According to Isaacs, Litov, and Thormar (1995), long-chain unsaturated fatty acids, such as
oleic acid, and medium-chain saturated fatty acids, such as lauric acid, are responsible for the
antimicrobial activity of human and bovine milk, inactivating both Gram-positive and Gram-negative
bacteria.

In an in vitro study to determine the antimicrobial efficiency of coconut oil against Escherichia
coli and Staphylococcus aureus, higher concentrations of the product were able to inhibit the growth of
both bacteria (Inato, 2021), demonstrating effectiveness against both Gram-positive and Gram-negative
bacteria.

Medium-chain saturated fatty acids, such as lauric acid, are effective in destroying various lipid-
coated bacteria, acting on their walls and disintegrating their membranes. This action also applies to
lipid-coated viruses (DebMandal; Mandal, 2011).

COPAIBA (Copaifera langsdorftii) OIL

The resin oil extracted from the copaiba tree (Copaifera langsdorffii) is mainly composed of a

mixture of sesquiterpenes (72%) and diterpenes (28%), with its composition varying according to factors
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such as the type of copaiba, tree age, and soil. Its main attributed activities are its anti-inflammatory and
healing properties (Veiga Junior; Pinto, 2022). The anti-inflammatory action, in particular, is attributed
to the presence of diterpenes in its composition, although the exact mechanism is not yet fully
understood (Brito et al., 1999; Montes et al., 2009).

A study by Gomes et al. (2010) characterized the fractions obtained from Copaifera multijuga
Hayne and attributed the plant's anti-inflammatory activities to the effects of the various constituents
present in its structure, which act similarly to non-steroidal anti-inflammatory drugs, inhibiting edema,
increasing granulation tissue, and capillary permeability (Montes et al., 2009).

Another comparative study evaluated the chemical composition and anti-inflammatory activity
in three species of copaiba, demonstrating excellent results for anti-inflammatory action in all species
studied (Veiga Junior et al., 2007), indicating that this action is present in various copaiba species.

In a study on the anti-inflammatory activity of resin oil, caurenoic acid, a diterpene from
Copaifera langsdorffii, was evaluated in rats with acetic acid-induced colitis, confirming its anti-
inflammatory potential (Paiva et al., 2002b).

Regarding its healing action, a study by Brito et al. (1999) demonstrated that the application of
pure copaiba oil on open wounds in rats resulted in increased granulation tissue and number of blood
vessels, compared to the control group that received saline solution.

Another study, conducted by Paiva et al. (2002a), evaluating the use of the oil on open wounds

in rats, found accelerated wound contraction and increased tensile strength compared to the control

group.

CUCUMBER (Cucumis sativus) OIL

Cucumber extract (Cucumis sativus) is obtained by macerating crushed fruit in a hydroalcoholic
mixture, followed by filtration and concentration in a rotary evaporator (Akhtar et al., 2011). Cucumber
has several pharmacological properties, including antimicrobial, antifungal, cytotoxic activity, and an
important role in wound healing, due to the presence of various active constituents in all parts of the
plant, such as vitamins, minerals, amino acids, phytosterols, phenolic acids, fatty acids, and cucurbitacin
(Sahu; Sahu, 2015).

A study on three cucumber cultivars showed interesting antimicrobial activity and high
concentrations of lactic acid in the peel and pulp extract, which is a natural moisturizer that stimulates
the production of ceramides, forming a protective barrier on the skin and reducing water loss, which are
beneficial factors during wound healing (Sotiroudis et al., 2010).

Cucumber oil is rich in linoleic acid and contains percentages of oleic acid, among other fatty

acids, which nourish the skin and form a protective barrier to retain moisture and penetrate into the
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deeper layers (Murthy et al., 2021; Inato, 2021). In addition to its action in wound healing, its
antimicrobial action can be attributed to the presence of oleic acid, a long-chain unsaturated fatty acid,
which inactivates both Gram-positive and Gram-negative bacteria (Isaacs; Litov; Thormar, 1995).
Like pumpkin seed oil, cucumber oil can help with oxidative stress in wounds due to the
presence of phenolic compounds, and it may also act to prevent the release of inflammatory mediators

due to the presence of phytosterols in its composition (Khurana et al., 2013; Shinagawa et al., 2015).

TEA TREE (Melaleuca alternifolia) OIL

Tea tree essential oil (Melaleuca alternifolia) is extracted from the tree belonging to the myrtle
family, obtained by steam distillation of the leaves and terminal branches, being separated from the
aqueous distillate (Carson; Hammer; Viley, 2006). During World War 11, it was widely used as a natural
antiseptic and antibiotic agent (Zanese; Schwambach, 2021).

Tea tree essential oil is composed of about 100 components, with terpenes and para-cymenes
being the main ones, totaling 95% of the composition (Zanese; Schwambach, 2021). Terpinen-4-ol, one
of the present terpenes, is pointed out as the main contributor to the antimicrobial activity of this oil
(Simdes et al., 2002).

The antimicrobial mechanism of action of tea tree oil is based on its lipophilic structure, which
allows the penetration of hydrocarbons (terpenes) into biological membranes, disrupting their vital
functions (Carson; Hammer; Viley, 2006).

A study compared the antimicrobial effect of two commercial tea tree essential oils with an oil
extracted directly from the plant, concluding that all showed inhibition of Staphylococcus aureus strains,
with the oil extracted directly from the plant being more effective (Tedesco et al., 2014).

In addition to its antimicrobial action, tea tree oil can directly benefit the healing time. In a study,
3.3% oil was evaluated in improving the healing of acute and chronic wounds in humans, resulting in a
reduction in ulcer area in eight out of twelve participants, indicating that the oil favored wound healing
(Edmondson et al., 2011).

CONCLUSION

The use of vegetable oils in wound treatment, especially in veterinary medicine, offers
promising therapeutic benefits. Candeia oil stands out for its anti-inflammatory and antimicrobial
properties, mainly due to the presence of a-bisabolol, which has shown efficacy in inflammatory,
painful, and edematous conditions, as well as in various types of wounds. Grape seed oil, rich in

proanthocyanidins, promotes antioxidant activity and stimulates the regeneration of damaged skin.
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Lavender oil, with its ability to stimulate cell proliferation and blood vessel formation, and its anti-
inflammatory, antioxidant, and antibacterial properties, shows potential in wound treatment. Pumpkin
seed oil, with its antioxidant compounds, helps combat oxidative stress in wounds. Coconut oil, known
for its antibacterial, antifungal, and moisturizing properties, and copaiba oil, with its antibacterial and
anti-inflammatory effects, are also valuable in wound healing. Cucumber seed oil, with its deep skin
hydration capacity and antimicrobial properties, and tea tree oil, recognized for its antimicrobial action,
also contribute to wound healing. These oils represent natural and effective alternatives in wound
treatment, although more studies are needed to determine their ideal dosages and ensure their clinical
safety. Their use could significantly benefit both human and veterinary medicine, providing effective

and natural solutions for wound care.
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Resumo

O estudo investigou os efeitos do dleo de candeia (Eremanthus erythropappus) na cicatrizagao
de feridas cutaneas induzidas experimentalmente em ratos (Rattus norvegicus), considerando
suas propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas. O 6leo de candeia, rico em a-bisabolol,
foi aplicado em diferentes concentragdes (10% e 100%) nas feridas para avaliar seu potencial
na aceleragao da epitelizagdo, formagdo de tecido de granulacao e resisténcia mecanica do
tecido reparado. Foram realizadas andlises macroscopicas, histologicas e mecanicas para
mensurar o processo de cicatrizagdo. Os principais achados indicam que a concentragdo de 10%
proporcionou resultados superiores, com melhor coloragao do leito da ferida, menor formagao
de crostas e epitelizagdo mais rapida, além de maior resisténcia mecanica das cicatrizes,
enquanto o grupo tratado com O6leo de candeia a 100% apresentou maior prurido nas fases
iniciais e maior formacdo de crostas. Conclui-se que o d6leo de candeia a 10% ¢ uma opg¢ao
promissora para o tratamento de feridas, oferecendo uma cicatrizagcao mais rapida e eficiente,
com menos efeitos colaterais em comparagao a concentragao de 100% e ao controle.

Key Words: Alfabisabolol; Antibidtico; Anti-inflamatorio; Oleos vegetais; Regeneragao;

Reparagao.
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INTRODUCAO

O tratamento de feridas ¢ um tema importante na medicina humana e veterinaria, pois
a cicatrizagao adequada ¢ essencial para a recuperacdo ¢ o bem-estar dos pacientes, sejam
humanos ou animais. Feridas mal tratadas podem evoluir para complicagdes graves, como
infec¢des, dor crdnica, cicatrizes inadequadas e até amputacdes (Solovastru et al., 2015,
Quadros ef al., 2024). A cicatrizacao eficaz envolve processos bioldgicos complexos,
incluindo inflamacao, formagao de tecido de granulagao, epitelizagao e remodelacao (Rezende
et al., 2020a). Cada uma dessas fases precisa ocorrer de maneira coordenada para evitar
complicacdes e promover a restauracao funcional do tecido (Sorg & Sorg 2023). Na fase de
hemostasia, a coagulacdo do sangue ¢ iniciada para estancar o sangramento, formando um
coagulo que serve como uma matriz tempordria para as células que virdo a seguir (Brocke;
Barr, 2020). Em seguida, a fase inflamatoria € caracterizada pela migracao de células imunes
para o local da ferida, que ajudam a prevenir infeccdes e iniciam o processo de
cicatrizacdo (Broughton et al., 2006). A fase de proliferacao envolve a migragao e proliferacao
de fibroblastos e queratinodcitos, que sdo essenciais para a formacdo de novo tecido e a
reconstituicdo da barreira cutanea (Ojeh et al., 2015). Finalmente, na fase de maturagao,
ocorre a remodelagdo do tecido cicatricial, onde o colageno € reorganizado e hd um aumento
da vascularizagdo, resultando em uma pele mais forte e funcional (Reinke; Sorg, 2012). Cada
uma dessas fases € crucial para garantir um reparo eficaz e a restauragcdo da integridade da
pele. Além disso, o tratamento correto de feridas reduz o tempo de recuperacdo, os custos
hospitalares e melhora a qualidade de vida dos pacientes, prevenindo reinternagdes
(Solovastru et al., 2015; Rezende et al., 2020b). Novas abordagens terapéuticas, como o0 uso
de substancias naturais estdo ganhando destaque por proporcionarem uma cicatrizacdo mais
rapida e eficaz, com menos efeitos colaterais (Soares et al., 2024, Quadros et al., 2024).

Nesse contexto, o 6leo de candeia, surge como uma alternativa promissora. A candeia
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(Eremanthus erythropappus) ¢ uma arvore nativa do cerrado brasileiro, que vem ganhando
destaque por suas inimeras qualidades, tanto ecologicas quanto econdmicas (Brandao et al.,
2020). Além de ser uma espécie adaptada a solos pobres, o que a torna uma excelente opgao
para o cultivo em areas degradadas ou de baixa fertilidade, a candeia tem alto valor agregado
devido ao 0leo extraido de sua madeira, rico em a-bisabolol (Fernandes et al., 2020). A
valorizacdo da candeia também reflete seu potencial de uso sustentavel, uma vez que pode ser
cultivada em sistemas de manejo florestal responsaveis, promovendo a recuperagdo de areas
degradadas e gerando renda para pequenos produtores. Como uma arvore tipica do bioma
Cerrado, a candeia nao s6 enriquece a biodiversidade, mas também fortalece o0 mercado de
produtos naturais brasileiros, reafirmando o papel do pais na producao sustentavel de recursos
naturais (Filho et al., 2020). O a-bisabolol principal composto do 6leo de candeia ¢ conhecido
por suas propriedades anti-inflamatorias (Silvério et al., 2008, Cavalcante ef al., 2019, Li et
al., 2022), antimicrobianas (Oliveira et al., 2017, Brandao ef al., 2020), analgésicas (Rocha et
al., 2011, Teixeira et al., 2017), antineoplésicas (Filho et al., 2020) e antiparasitarias
(Fernandes et al., 2020, Marchesini et al. 2021), o 6leo tem mostrado boas perspectivas para
o tratamento de feridas cutaneas (Soares et al., 2024). A sua capacidade de modular as fases
da cicatrizacdo, acelerando o processo e reduzindo complicacdes, torna o 6leo de candeia um
candidato promissor para uso terapéutico. Entretanto, a maioria dos estudos at¢ o momento
investigou os efeitos do a-bisabolol em baixas concentragdes (0,1% a 1%), que demonstraram
beneficios significativos sem efeitos adversos (Solovastru et al. 2015, Eddin et al., 2022, Li et
al., 2022). Pouco se sabe sobre os efeitos de concentragdes mais elevadas, especialmente no
que diz respeito a citotoxicidade, prurido ou inflamagdo exacerbada. Este estudo busca
preencher parte dessa lacuna ao explorar os efeitos do 6leo de candeia em concentragdes mais
altas na cicatrizagao de feridas, avaliando a possibilidade de uma melhora mais significativa

na cicatrizagdo e fornecendo dados valiosos sobre seus efeitos terapéuticos e colaterais.
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OBJETIVO
Avaliar os efeitos do 6leo de candeia diluido em o6leo de uva em concentragdes de

10% e 100% para a cicatrizagdo de feridas de pele em Rattus novergicus machos.

MATERIAL E METODOS

Normas éticas

O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal da
Universidade de Uberaba (Protocolo n® 008/2021) e seguiu as diretrizes do Colégio Brasileiro
de Experimenta¢do Animal (COBEA). As intervengdes cirirgicas, avaliagdes macroscopicas,
eutandsias e coletas de amostras foram realizadas no biotério da Universidade de Uberaba. As
analises histologicas ocorreram na Universidade Federal do Espirito Santo. O teste mecénico

de tragao foi executado no Laboratorio de Analises Mecanicas da Universidade de Uberaba.

Animais

Foram utilizados 72 ratos Wistar (Rattus norvegicus), machos, com trés meses de idade
e peso médio de 300g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de
Uberlandia, certificados como livres de ectoparasitas e endoparasitas. Os animais foram
mantidos no Biotério Experimental da Universidade de Uberaba, alojados em caixas com seis
animais cada, sob condi¢des controladas de umidade e temperatura, com fotoperiodo de 12
horas. Receberam ragdo comercial para roedores (Nuvilab CR-1®, Nuvital Nutrientes S/A,

Brasil) e agua ad libitum.
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Grupos experimentais

Os ratos foram aleatoriamente divididos em trés grupos experimentais:
Grupo Controle: Animais submetidos a confec¢ao da ferida cirurgica e tratados com solucao
fisiologica (NaCl 0,9%) (n = 24).
Grupo Candeia 10%: Animais submetidos a confec¢do da ferida cirtrgica e tratados com
solucdo oleosa contendo 10% de 6leo de candeia (n = 24). Oleo de semente de uva foi usado
como diluente.
Grupo Candeia 100%: Animais submetidos a confec¢do da ferida cirargica e tratados com
solugdo oleosa contendo 100% de 6leo de candeia (n = 24).

Seis animais de cada grupo foram avaliados no terceiro, sétimo, 14° e 21° dias apods a

inducdo das feridas, referidos como D3, D7, D14 e D21, respectivamente.

Inducao da lesao

As intervengdes cirtrgicas para a confeccdo das feridas foram realizadas na sala de
cirurgia do biotério da Universidade de Uberaba. Foram administrados cloridrato de cetamina
(Cetamin® 10%, Syntec, Brasil) na dose de 4 mg/kg e morfina (Dimorf® 10 mg/mL, Cristalia,
Itapira, SP, Brasil) na dose de 2 mg/kg, ambos por via intramuscular (IM) na mesma seringa.
Em seguida, os animais foram induzidos e mantidos sob anestesia geral com isoflurano
(Isoforine® 100%, Cristalia, Brasil), diluido em oxigénio puro, fornecido por méscara facial.

Com os animais anestesiados, foi realizada a tricotomia dorsal da regido cervical até a
lombossacral. Os animais foram posicionados em decubito ventral e o campo operatdrio foi
preparado com solugdes de clorexidina degermante a 2% (Rioher® 2%, Rioquimica, Brasil) e

alcoolica a 0,5% (Riohex® 0,5%, Rioquimica, Brasil). Em seguida, foram ressecados dois
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segmentos completos de pele, em formato circular e com 12 mm de diametro, sendo um na
regido dorsal interescapular e o outro 30 mm caudal ao primeiro (Fig. 1).

Apos a cirurgia, os animais foram alojados em caixas individuais e receberam tramadol
(Tramadon®, Cristalia, Brasil) na dose de 10 mg/kg via subcutanea (SC) em aplicagdo tnica.
No grupo controle, as feridas foram limpas com solucdo fisiologica uma vez ao dia até os
tempos de avaliacdo. Nos grupos Candeia 10% e Candeia 100%, além da limpeza com solucao
fisiologica, foi aplicado 0,5 mL da solugdo oleosa especifica de cada grupo sobre as feridas a
cada 24 horas até os tempos de avaliagdo. O dia do procedimento cirtrgico foi considerado

como o dia zero (D0) do experimento.

Figura 1- Fotografia apds o procedimento cirirgico (D0) de ressec¢do de dois segmentos
circulares de pele, cada um com 12 mm de didmetro, em ratos (Rattus norvegicus). A seta preta
indica a regido dorsal interescapular e a seta vermelha indica a localizagdo 30 mm caudal a

primeira. Imagens dos grupos controle (A), candeia 10% (B) e candeia 100% (C).

Avaliagdo macroscopica da ferida

As feridas foram avaliadas macroscopicamente aos dias trés, sete, 14 ¢ 21 de pos-
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operatorio. A avaliagdo foi realizada por meio da observagdo didria das lesdes produzidas
considerando os parametros de coloracao do leito da ferida, crostas, epitelizacdo e prurido

conforme os escores da tabela 1.

Tabela 1- Classificagdo utilizada para avaliagdo macroscopica durante a analise macroscopica

de feridas experimentais em ratos nao tratados e tratados com solug@o oleosa de candeia 10% e

100%.

Parametros 0 1 2 3

Coloracao do leito Roéseo Avermelhado Amarelado Enegrecido

Crostas Ausente Discreto Moderado Acentuado

Epitelizaciao Epitelizacdo Epitelizagdo de Epitelizacdo de Sem
completa 2/3 da ferida 1/3 da ferida epitelizacdo

Prurido Ausente Discreto Moderado Acentuado

Somatorio total

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Rezende et al., (2020%)

Pontencial de contragao

As medidas da area da ferida foram realizadas no dia da confeccao das feridas (dia 0) e
nos dias trés, sete, 14 e 21 de pds-operatorio. As feridas foram fotografadas com uma camera
digital (Canon EOS 550D), mantida a uma distancia constante de 30 cm da area cirtrgica. As
imagens foram transferidas para um computador e analisadas com o software ImageJ® (National
Institutes of Health, EUA) para mensuragdo da area da ferida cutanea utilizando a ferramenta
de poligono, com um paquimetro como referéncia para calibrar a imagem e converté-la em

medidas decimais (mm). Apos a mensuracao da area, o potencial de contragao (PC) das feridas
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foi calculado usando a formula PC = [(AI - AF) x 100] / Al, onde Al ¢ a area inicial da ferida e

AF ¢ a area final da ferida (Rezende ef al., 2020a).

Coleta das amostras

Para a coleta das amostras cutaneas os animais foram submetidos a eutanasia por meio
de aprofundamento anestésico com isoflurano, até parada cardiorespiratéria e morte. As
amostras cutdneas colhidas nos dias trés, sete e 14 pos-operatorio, abrangeram as duas
cicatrizes/lesdes cutdnea com margem de 2 mm de pele sauddvel circundante, com
profundidade até a musculatura dorsal e foram destinadas para andlises histologicas. No 21°
dia, trés amostras foram coletadas de cada animal: a ferida cranial, com uma margem de 2 mm,
foi destinada a avaliagdes histoldgicas; as outras duas amostras, destinadas ao teste mecanico
de tragdo, possuiam formato retangular (70 mm de comprimento por 20 mm de largura), e foram
retiradas da regido dorsal no sentido transversal ao eixo longitudinal do animal (Fig. 2). Uma
amostra foi centralizada na cicatriz caudal e a outra na pele integra imediatamente caudal a

primeira (Fig. 2).
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Figura 2- Figura esquematica demonstrando processo de coleta de amostras de pele integra e
de pele apos a confeccdo de feridas experimentais em ratos ndo tratados e tratados com

solucdo oleosa de candeia 10% e 100%. Fonte: Elaborada pelo autor.

Avaliacao histologica

As avaliacdes histologicas foram conduzidas nos dias trés, sete, 14 e 21 pos-cirurgico.
Inicialmente, as amostras de pele foram fixadas em formaldeido a 10% por 24 horas e mantidas
em alcool 70% até o momento da inclusdo onde foram desidratadas em série de alcool com
concentragdes crescentes (80%, 90% e 100%), cada uma por uma hora. Posteriormente, as
amostras foram diafanizadas em xilol diluido e puro por 40 minutos cada e incluidas em blocos
de parafina. Os cortes histologicos de 4pum foram obtidos usando um micrétomo (Micron®
HM315, Swerdlick Medical Systems, EUA) e corados com hematoxilina-eosina (HE).

A analise descritiva foi realizada por microscopia Optica, a coloragao HE foi examinada
em aumentos de 2x, 4x, 10x e 20x para identificar células inflamatorias, epitelizagao,

angiogénese, tecido de granulagdo, deposicao de colageno, presenca de crostas e bactérias. A
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coloragao TM foi examinada em aumento de 4x, focando na deposi¢do de colageno. A avaliagdo
foi realizada de forma subjetiva e cega, com escores atribuidos multiplicando a distribuigao
(focal [1]; multifocal [2]; difuso [3]) pela intensidade (ausente [0]; discreto [1]; moderado [2];
acentuado [3]) para cada parametro observado. Para a avaliacdo da epitelizagdo foi feito
baseando-se somente na intensidade (auséncia de epitelizacao [4]; epitelizagao de 1/3 da ferida
[3]; epitelizacdo de 2/3 da ferida [2]; epitelizacdo completa [1]) (Tabela 2). Os resultados

foramd escritos com Média + DP.

Tabela 2- Classificagao utilizada para avaliagdo microscopica durante a analise macroscopica
de feridas experimentais em ratos nao tratados e tratados com solug@o oleosa de candeia 10% e

100%.

Categoria Escore Especificacoes

Células inflamatorias 3  Acentuado Intensa proliferacdo de células
2  Moderado Moderada proliferacao de células
1  Discreto Discreta proliferagao de células

0 Ausente Auséncia de proliferacao de células

Epitelizacao 1  Acentuado Epitelizacdo completa
2 Moderado Epitelizagdo de 2/3 da ferida
3 Discreto  Epitelizagdo de 1/3 da ferida

4  Ausente Sem epitelizacao

Angiogénese 3 Acentuado Acentuada presenca de neovascularizagio
2 Moderado Moderada presenca de neovascularizagao
1 Discreto Discreta presenca de neovascularizagao

0 Ausente Auséncia de neovascularizagao

Tecido de granulagdo 3  Acentuado Acentuado tecido de granulagdo
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2 Moderado

1  Discreto

0 Ausente

Deposicao de colageno 3  Acentuado
2 Moderada
1 Discreta
0 Ausente
Crostas 3 Acentuado
2 Moderada

1 Discreta

0 Ausente

Moderado tecido de granulagado
Discreto tecido de granulacao
Auséncia de tecido de granulagdo
Acentuada deposi¢ao de colageno
Moderada deposi¢ao de colageno
Discreta deposi¢ao de colageno
Auséncia de deposi¢do de colageno
Acentuada formacgao de crosta
Moderada formagao de crosta
Discreta formacao de crosta

Auséncia de formacgao de crosta

Presenca de bactérias 3  Acentuado
2 Moderada
1 Discreta
0 Ausente

Acentuada presenga de bacterias
Moderada presenca de bacterias
Discreta presenca de bacterias

Auséncia de bacterias

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Rezende et al., (2020%)

Teste mecanico de tragao

No 21° dia pos-operatorio, duas amostras de pele retangulares (70 mm de comprimento

por 20 mm de largura) foram colhidas de cada animal. Uma amostra fo1 retirada da regido dorsal

transversal ao eixo longitudinal, centrada na cicatriz caudal, e a outra da pele integra

imediatamente caudal. As amostras foram congeladas a -20°C até o dia dos testes, armazenadas

individualmente em sacos plésticos e imersas em solucao fisioldgica.

Os ensaios de tragdo foram realizados na maquina universal de ensaios (EMIC®, DL-

3000), equipada com uma célula de carga de 2000 N e velocidade de deslocamento de 0,3 mm/s.
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Antes dos testes, as amostras foram descongeladas a temperatura ambiente e recortadas em
formato de ampulheta, com 2 mm de largura no centro. Durante o teste, a espessura de cada
corpo de prova foi medida no centro utilizando um paquimetro. Os esfor¢os maximos a tensao
(MPa) foram registrados para cada corpo de prova por meio do software associado ao

equipamento (Fig. 3). Os resultados foram descritos com Média + DP.

Figura 3 - Fotografia de uma amostra cutanea coletada no 21° dia ap6s a lesdo, com formato
retangular (70 mm de comprimento por 20 mm de largura) e um recorte central em forma de
ampulheta na area da lesdo/cicatriz, com 2 mm no ponto mais estreito. Imagens antes (A) e

durante (B) o teste mecanico de tragao.

Analise estatistica

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado em um esquema fatorial 3 x
4, com trés grupos experimentais (controle, candeia 10% e candeia 100%) e quatro tempos de
avaliagdo (trés, sete, 14 e 21 dias pds-operatério). Os dados paramétricos relativos ao potencial
de contragdo e ao teste mecanico de tragdo foram inicialmente submetidos aos testes de

normalidade de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, realizou-se a analise de
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variancia (One-Way ANOVA), seguida pela comparagdo das médias pelo teste de Student
Newman-Keuls (SNK).

Para os dados ndo paramétricos relacionados aos escores de avaliagdes macroscopicas
(coloracao do leito, crosta, epitelizagdo e prurido) e histoldgicas (células inflamatorias,
epitelizagdo, angiogénese, tecido de granulagdo, deposicao de colageno, crosta e presenca de
bactérias), as médias dos grupos foram comparadas em cada tempo de avaliagdo utilizando o
teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism 5.0

(GraphPad Software Inc., San Diego, USA), adotando um nivel de confianca de 95%.

RESULTADOS

Avaliacdo macroscopica

Escore geral de avaliagdo macroscépica

O somatorio dos escores da avaliagdo macroscopica das feridas tratadas com solucdo
fisiologica (controle) foi menor e, portanto, significativamente melhor (p<0,05) em comparacao
aos grupos tratados com 10% e 100% de 6leo de candeia no terceiro dia de avaliagdo. Aos sete
e 14 dias, os escores foram significativamente melhores nos grupos controle e candeia 10% em
relagdo ao grupo candeia 100%. Aos 21 dias, os escores do grupo candeia 10% foram

significativamente melhores (p<0,05) que os dos grupos controle e candeia 100% (Fig. 3A e 4).

Coloracao do leito
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No terceiro dia de avaliacao, o grupo controle apresentou predominantemente coloragao
avermelhada (91,67%, 11/12), com uma ocorréncia de coloragcdo amarela (8,33%, 1/12). Nas
feridas tratadas com 6leo de candeia a 10%, a coloracdo predominante foi enegrecida (83,33%,
10/12), com algumas feridas exibindo coloracdo avermelhada (16,67%, 2/12). No grupo
candeia 100%, 50% das feridas apresentaram coloracao avermelhada e 50% coloragdo amarela.
No terceiro dia, as feridas do grupo candeia 10% apresenta coloragdo significativamente pior
(p<0,05) em comparacdo ao grupo candeia 100% e controle (Fig. 4B e 5).

No sétimo dia de avaliagdo, todas as feridas dos grupos controle e candeia 100%
apresentaram coloragdo avermelhada. No grupo candeia 10%, a coloragdao avermelhada foi
predominante (83,33%, 10/12), com duas feridas exibindo coloracdo amarela. Nao foram
observadas diferencas significativas nesse periodo (Fig. 4B e 5).

No décimo quarto dia de avaliacdo, todas as feridas dos grupos controle e candeia 100%
apresentaram colora¢do avermelhada. No grupo candeia 10%, a coloragdo résea predominou
em 91,67% das feridas (11/12), com uma ferida (8,33%) exibindo coloracdo avermelhada. Aos
14 dias, os escores de coloragdo do leito das feridas foram significativamente melhores (p<0,05)
no grupo candeia 10% em comparagdo aos grupos controle e candeia 100% (Fig. 4B e 5.

No vigésimo primeiro dia, a coloracdo das feridas do grupo controle foi
predominantemente avermelhada (66,67%, 8/12), com algumas feridas apresentando coloracao
rosea (33,33%, 4/12). No grupo candeia 10%, a coloracdo rosea predominou (91,67%, 11/12),
com uma ferida (8,33%) exibindo coloracao avermelhada. No grupo candeia 100%, a maioria
das feridas apresentou coloracao avermelhada (83,33%, 10/12), enquanto duas feridas (16,67%)
tiveram coloragdo rosea. Aos 21 dias, os escores de coloragao do leito das feridas foram
significativamente melhores (p<0,05) no grupo candeia 10% em comparacdo aos grupos

controle e candeia 100% (Fig. 4B e 5).

Formagao de crostas
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No terceiro dia de avaliagdo, as feridas do grupo controle apresentaram predominantemente
formacgdo discreta de crostas (83,33%, 10/12), com algumas mostrando forma¢dao moderada
(8,33%, 1/12) e acentuada (8,33%, 1/12). No grupo tratado com 6leo de candeia a 10%, metade
das feridas (50%, 6/12) exibiu formagao discreta de crostas, um terco (33,33%, 4/12) apresentou
forma¢do moderada, uma ferida (8,33%) mostrou formagdo acentuada e outra (8,33%) ndo
apresentou crosta. No grupo candeia 100% houve predominio de formacao discreta de crostas
(66,67%, 8/12) a alguns animais com formac¢do de crosta moderada. Nao foram observadas
diferengas significativas na formacao de crostas entre os grupos experimentais, no terceiro dia

de avaliacao (Fig. 4C e 5).

No sétimo dia, 50% das feridas do grupo controle (6/12) apresentaram formacao
moderada de crostas, 41,67% (5/12) mostraram formacao discreta e uma ferida (8,33%) exibiu
formagdo acentuada. No grupo candeia 10%, 50% (6/12) das feridas tiveram formagao
moderada de crostas, 33,33% (4/12) formagdo discreta e duas (16,66%) feridas mostraram
formacao acentuada. No grupo candeia 100%, a formacdo acentuada de crostas predominou
(83,33%, 10/12), com formacdo moderada observada em apenas duas (16,67%) feridas. O
grupo candeia 100% apresentou formagdo de crostas significativamente maior (p<0,05) em
comparag¢do aos grupos controle e candeia 10%, aos sete dias de avaliag¢do (Fig. 4C e 5).

No décimo quarto dia, a maioria das feridas no grupo controle ndo apresentou crostas
(83,33%, 10/12), enquanto algumas exibiram formag¢do moderada (16,67%, 2/12). No grupo
tratado com 6leo de candeia 10%, também predominou a auséncia de crostas (66,67%, 8/12),
com formacdo discreta observada em 33,33% das feridas (4/12). No grupo candeia 100% a
formacgao discreta de crostas predominou (58,33%, 7/12) com apenas 1 animal apreentando
formacgao acentuada (8,33%, 1/12) e o restante dos animais com auséncia de crosta (41,67%,
5/12). Nao foram observadas diferencas significativas na formag¢ao de crostas entre os grupos

experimentais no décimo quarto dia de avaliacdo (Fig. 4C e 5).
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No vigésimo primeiro dia, todas as feridas do grupo controle ndo apresentaram crostas.

Nos grupos candeia 10% e 100%, a auséncia de crostas também predominou (83,33%, 10/12),
com apenas duas (16,67%) feridas em cada grupo exibindo formacdo discreta de crostas. Nao
foram observadas diferengas significativas na formagdo de crostas entre o0s grupos

experimentais no vigésimo primeiro dia de avaliacao (Fig. 4C e 5).

Epitelizagdo

No terceiro dia de avaliagdo, todas as feridas estavam sem epitelizacao, sem diferengas
significativas observadas entre os grupos (Fig. 4D e 5).

No sétimo dia, a maioria das feridas no grupo controle apresentou epitelizacdo em 1/3
da area (91,67% - 11/12), com apenas uma ferida sem epitelizacdo (8,33% - 1/12). No grupo
candeia 10%, a maioria das feridas também apresentou 1/3 de epitelizagao (58,33% - 7/12),
enquanto cinco feridas mostraram 2/3 de epitelizacdo (41,67% - 5/12). No grupo candeia 100%,
todas as feridas permaneceram sem epitelizacdo. Os grupos controle e candeia 10%
apresentaram epitelizacdo significativamente (p<0,05) superior em comparagdo ao grupo
candeia 100% (Fig. 4D e 5).

No décimo quarto dia, todas as feridas do grupo controle apresentaram 2/3 de
epitelizagdo. No grupo candeia 10%, 58,33% (7/12) das feridas mostraram 2/3 de epitelizagao,
enquanto 41,67% (5/12) estavam completamente epitelizadas. No grupo candeia 100%,
predominou a epitelizacao de 1/3 da ferida (91,67%, 11/12), com uma ferida sem epitelizagao
(3,33% 1/12). Os grupos controle e candeia 10% apresentaram escore menor e, portanto,
epitelizagdo significativamente superior (p<0,05) em comparagao ao grupo candeia 100% (Fig.
4D eS).

No vigésimo primeiro dia, 66,67% das feridas do grupo controle (8/12) apresentaram

2/3 de epitelizacao, 33,33% (4/12) estavam completamente epitelizadas. No grupo candeia
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10%, todas as feridas estavam completamente epitelizadas. No grupo candeia 100%,
predominou a epitelizacdo de 2/3 das feridas (75%, 9/12), com algumas feridas mostrando 1/3
de epitelizacdo (16,67%, 2/12) e uma completamente epitelizada (8,33%, 1/12). A epiteliza¢ao
foi significativamente superior (p<0,05) nas feridas tratadas com candeia 10% em comparacao

aos grupos controle e candeia 100% (Fig. 4D e 5).

Prurido

No terceiro dia de avaliagdo, ndo foram observados sinais de prurido em nenhuma das
feridas do grupo controle. No grupo candeia 10%, 25% das feridas (3/12) apresentaram prurido
discreto, enquanto no grupo candeia 100%, todas as feridas mostraram sinais de prurido
discreto. As feridas tratadas com o6leo de candeia 100% exibiram prurido significativamente
maior (p<0,05) em comparacdo as tratadas com solucdo fisioldgica e grupo candeia 10% de
6leo de candeia (Fig. 4E e 5).

No sétimo dia, ndo foram observados sinais de prurido em nenhuma das feridas do grupo
controle. No grupo candeia 10%, 41,67% das feridas (5/12) apresentaram prurido discreto,
enquanto no grupo candeia 100%, 16,67% (2/12) mostraram sinais de prurido discreto. As
feridas tratadas com 6leo de candeia 10% exibiram prurido significativamente maior (p<0,05)
em comparacao as tratadas com soluc¢ao fisiologica (Fig. 4E e 5).

No décimo quarto dia, apenas uma ferida do grupo candeia 100% (8,33%, 1/12)
apresentou prurido discreto. Nos grupos controle e candeia 10%, nao foram observados sinais
de prurido em nenhuma ferida. Nao houve diferengas significativas nos escores de prurido entre
os grupos aos 14 dias (Fig. 4E e 5).

No vigésimo primeiro dia, apenas uma ferida em cada um dos grupos controle e candeia

100% (8,33%, 1/12) apresentou prurido discreto. No grupo candeia 10%, nao foram observados
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sinais de prurido em nenhuma ferida. Nao houve diferencas significativas nos escores de

prurido entre os grupos aos 14 dias (Fig. 4E e 5).
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Figura 4- Média e desvio padrao dos escores clinicos das feridas experimentais em ratos tratadas
com solucao fisioldgica (controle) e solugdes oleosas contendo 10% e 100% de 6leo de candeia,
avaliados os trés, sete, 14 e 21 dias pos-lesdo. *Diferengas significativas foram identificadas
pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (p<0,05).
Controle

. alldgia 10% C anderzriﬂa 1 00%
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Figura 5- Fotografias obtidas durante a analise macroscopica das feridas cutaneas experimentais
em ratos tratados com solucao fisioldgica (controle) ou solugdo oleosa com 10% e 100% de
0leo de candeia aos trés, sete, 14 e 21 dias apos a lesdo demonstrando cicatrizagdo acelerada,
menor quantidade de crosta e coloragdo mais clara no grupo candeia 10% em relagdo aos

demais.
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Cinética da avaliagdo macroscopica

Considerando que para a avaliacdo macroscOpica um score menor corresponde a um
resultado melhor para os parametros avaliados, o grupo candeia 10% apresentou melhores
resultados uma vez que apresentou um comportamento descendente mais acentuado em relagao
aos demais grupos avaliados ao longo de todos os periodos avaliados. Os grupos controle e
candeia 100% apresentaram compartamento similar, contudo, candeia 100% apresentou valores
mais elevados em relagdo a todos os grupos a partir do dia 7 e portanto apresentando o resultado
menos eficaz para a cicatrizagdo em relacdo aos demais grupos para a cine’tica da avaliagao

macroscopica (Fig 6A).

Cinética de coloragao do leito

Os grupos controle e candeia 100% apresentaram comportamento similar e com valores
proximos. O grupo candeia 10% apesar de iniciar em valores mais altos no dia 3, apresentou
um comportamento descendente acentuado se igualando aos demais no dia 7 e atingindo valores
inferiores aos demais grupos a partir disso, demonstrando por tanto melhores resultados para a

cinética de coloracdo de leito (Fig 6B).

Cinética de crostas

Todos os grupos apresentaram comportamento similar, contudo apesar de partirem e
finalizarem no mesmo ponto, o grupo candeia 100% manteve valores mais elevados durante

todo os periodos avaliados (Fig 6C).

Cinética de epitelizagao

Todos os grupos apresentaram um comportamento descendente, sendo que o grupo
candeia 10% demonstrou valores menores em relagdo aos demais grupos avaliados e o grupo

100% demonstrou valores maiores em relacdo aos demais (Fig 6D).
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Cinética do prurido

O grupo controle se manteve em platd na maior parte do tempo com uma elevagao sutil
entre os dias 14 e 21. Os grupos tratados com candeia (candeia 10% e candeia 100%)
apresentaram um ponto inicial de prurido mais elevado, sendo que o grupo candeia 100% teve
inicio com um valor superior a candeia 10%, contudo ambos apresentaram um comportamento
que apesar de variavel, foi descendente levando-os a um valor equivalente ao do grupo controle

no dia 21 (Fig 6E).
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Figura 6: Comportamento cinético dos escores clinicos das feridas experimentais em ratos
tratadas com solucdo fisiologica (controle) e solugdes oleosas contendo 10% e 100% de dleo

de candeia, avaliados os trés, sete, 14 e 21 dias pos-lesao.

Potencial de contragdo

No terceiro dia de avaliacdo, os potenciais de contragdo nos grupos controle, candeia
10% e candeia 100% foram, respectivamente, -7,98% (9,95%), -15,58% (17,78%) e 18,57%

(21,36%). No sétimo dia, os valores foram -38,44% (1 9,41%) para o grupo controle, -46,29%
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(23,39%) para o grupo candeia 10%, e 11,23% (19,33%) para o grupo candeia 100%. No
décimo quarto dia, os potenciais de contra¢do foram -82,20% (6,60%) para o grupo controle, -
92,51% (3,83%) para o grupo candeia 10%, e -54,97% (24,83%) para o grupo candeia 100%.
No vigésimo primeiro dia, os potenciais de contracdo foram -83,33% (22,91%) no grupo
controle, -94,25% (3,43%) no grupo candeia 10%, e -9,09% (15,74%) no grupo candeia 100%.
Os potenciais de contracdo no grupo candeia 100% foram significativamente maiores (p<0,05)

nos dias trés, sete e 14 em comparacgao aos demais grupos (Fig. 7).

Potencial de contracao
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Figura 7: Média e desvio padrdo do potencial de contracdo (%) das feridas experimentais em
ratos tratadas com solucdo fisioldgica (controle) e solugdes oleosas contendo 10% e 100% de
0leo de candeia, avaliados os trés, sete, 14 € 21 dias pos-lesdo. *Diferengas significativas foram

identificadas pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Cinética do potencial de contragdo

Todos os grupos apresentaram comportamento descendente similiar do dia 3 até o dia

21, sendo que candeia 100% apresentou valores mais elevados nos dias 3, 7 e 21 em relagdo



58
aos demais. Os grupos candeia e controle atingiram valores proximos em todos os tempos, o

que manteve a linha que toca os pontos de ambos sempre proxima (Fig. 8).
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Figura 8: Comportamento cinético do potencial de contragdo (%) das feridas experimentais
em ratos tratadas com solug¢ao fisioldgica (controle) e solugdes oleosas contendo 10% e 100%

de o6leo de candeia, avaliados os trés, sete, 14 ¢ 21 dias pds-lesao.

Avaliacao histoldgica

Células inflamatorias

No terceiro dia de avaliagdo, os escores médios de células inflamatorias nos grupos
controle, candeia 10% e candeia 100% foram, respectivamente, 12,00 (0,00), 10,33 (1,51) e
10,00 (0,00). No sétimo dia, os valores foram 9,33 (2,07) no grupo controle, 7,60 (2,19) no
grupo candeia 10%, e 9,33 (1,03) no grupo candeia 100%. No décimo quarto dia, os escores
foram 1,67 (0,82) no grupo controle, 2,67 (1,03) no grupo candeia 10%, e 6,33 (2,94) no grupo
candeia 100%. No vigésimo primeiro dia, os escores de células inflamatorias foram 1,00(1,10)

no grupo controle, 2,33 (0,82) no grupo candeia 10%, e 5,33 (3,27) no grupo candeia 100%. O
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escore de células inflamatorias no grupo candeia 100% foi significativamente menor (p<0,05)
aos trés dias e significativamente maior (p<0,05) aos 14 e 21 dias, em comparacao ao grupo
controle, sem diferencas significativas observadas entre candeia 10% e candeia 100% (Fig 9).
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Figura 9: Média e desvio padrdo dos escores de células inflamatorias na avaliagdo
histologica de feridas experimentais em ratos tratadas com solucdo fisioldgica (controle) e
solugoes oleosas contendo 10% ¢ 100% de 6leo de candeia, avaliados os trés, sete, 14 e 21 dias

pos-lesdo. *Diferengas significativas foram identificadas pelo teste nao paramétrico de Kruskal-

Wallis (p<0,05).
Cinética das células inflamatorias
Todas os grupos apresentaram comportamento descendente, contudo o grupo candeia

100% apresentou pontos mais elevados apartir do dia 7 até o dia 21, sugerindo que h4 maior

presenca de células inflamatorias (Fig. 10).
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Figura 10: Comportamento cinético de células inflamatorias na avaliacdo histologica
de feridas experimentais em ratos tratadas com solucdo fisiologica (controle) e solugdes
oleosas contendo 10% e 100% de dleo de candeia, avaliados os trés, sete, 14 ¢ 21 dias pos-

lesao.

Epitelizagado

No terceiro dia de avaliacdo, os escores médios de epitelizagdo foram 0,00 (0,00) em
todos os grupos. No sétimo dia, os escores foram 0,33 (0,52) no grupo controle, 1,20 (1,10) no
grupo candeia 10%, e 0,00(0,00) no grupo candeia 100%, com escores significativamente
menores (p<0,05) no grupo candeia 100% em comparagdo ao grupo candeia 10%. No décimo
quarto dia, os escores foram 2,50 (0,84) no grupo controle, 3,00 (0,00) no grupo candeia 10%,
e 0,83 (1,17) no grupo candeia 100%, com escores significativamente menores (p<0,05) no
grupo candeia 100% em relagdo ao grupo candeia 10%. No vigésimo primeiro dia, os escores
foram 2,40 (0,89) no grupo controle, 3,00 (0,00) no grupo candeia 10%, e 1,83 (0,98) no grupo

candeia 100% (Fig. 11A).
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Angiogenese

No terceiro dia de avaliagdo, os escores médios de angiogénese nos grupos controle,
candeia 10%, e candeia 100% foram 3,33 (1,03), 2,83 (1,33), ¢ 2,00 (0,00), respectivamente.
No sétimo dia, os escores foram 2,67 (1,03) no grupo controle, 2,80 (1,10) no grupo candeia
10%, e 3,67 (0,82) no grupo candeia 100%. No décimo quarto dia, os escores foram 2,00 (0,00)
no grupo controle, 2,67 (1,03) no grupo candeia 10%, e 4,00 (1,27) no grupo candeia 100%,
com maior neovascularizacdo observada no grupo candeia 100% em compara¢do ao grupo
controle. No vigésimo primeiro dia, os escores foram 2,00 (0,00) no grupo controle, 2,00 (0,00)
no grupo candeia 10%, e 3,33 (1,03) no grupo candeia 100%, com maior neovascularizacdo no

grupo candeia 100% em comparacdo aos demais grupos (Fig. 11B).

Tecido de granulagdo

No terceiro dia de avaliacdo, os escores médios de tecido de granulagdo nos grupos
controle, candeia 10% e candeia 100% foram, respectivamente, 4,67 (1,03), 1,67 (0,52) e 2,00
(0,00), com valores significativamente maiores (p<0,05) no grupo controle em comparagao aos
grupos candeia 10% e 100%. No sétimo dia, os escores foram 4,00 (0,00) no grupo controle,
3,60 (0,89) no grupo candeia 10%, e 2,33 (0,82) no grupo candeia 100%, sendo
significativamente maiores (p<0,05) no grupo controle em relagdo ao grupo candeia 100%. No
décimo quarto dia, os escores foram 1,67 (0,82) no grupo controle, 2,00 (0,00) no grupo candeia
10%, e 2,67 (1,63) no grupo candeia 100%. No vigésimo primeiro dia, os escores de tecido de
granulacao foram 1,00(1,10) no grupo controle, 0,33 (0,82) no grupo candeia 10%, ¢ 2,33 (1,51)
no grupo candeia 100%, com valores significativamente maiores (p<0,05) no grupo candeia

100% em comparacao ao grupo candeia 10% (Fig. 11C).
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Deposigado de colageno

No terceiro dia de avaliagdo, os escores médios de deposicao de coldgeno nos grupos
controle, candeia 10% e candeia 100% foram, respectivamente, 5,00 (1,10), 1,67 (0,52) e 2,00
(0,00). No sétimo dia, os valores foram 4,33 (0,82) no grupo controle, 3,20 (1,10) no grupo
candeia 10%, e 2,00(0,00) no grupo candeia 100%. No décimo quarto dia, os escores foram
2,67 (1,03) no grupo controle, 5,33 (1,03) no grupo candeia 10%, ¢ 4,00 (0,00) no grupo candeia
100%. No vigésimo primeiro dia, os escores de deposi¢cdo de coldgeno foram 4,00 (0,00) no
grupo controle, 3,00 (1,67) no grupo candeia 10%, e 5,00 (1,10) no grupo candeia 100%. Nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos em nenhum dos tempos avaliados

(Fig. 11D).

Crostas

No terceiro dia de avaliacao, os escores médios de formacao de crostas foram 7,00 (1,54)
no grupo controle, 6,00 (00) no grupo candeia 10%, e 9,00 (00) no grupo candeia 100%, com
formacao significativamente maior de crostas (p<0,05) no grupo candeia 100% em comparagao
ao grupo candeia 10%. No sétimo dia, os escores foram 6,00 (2,75) no grupo controle, 3,60
(2,60) no grupo candeia 10%, e 4,83 (2,40) no grupo candeia 100%. No décimo quarto dia, os
escores foram 0,33 (0,51) no grupo controle, 0,00 (1,03) no grupo candeia 10%, e 2,33 (1,96)
no grupo candeia 100%, com formacao significativamente maior de crostas (p<0,05) no grupo
candeia 100% em comparacao ao grupo candeia 10%. No vigésimo primeiro dia, os escores
foram 0,80 (1,78) no grupo controle, 0,16 (0,40) no grupo candeia 10%, e 2,00 (1,78) no grupo

candeia 100% (Fig. 11E).
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Presenca de bactérias

No terceiro dia de avaliacao, os escores médios de presenga de bactérias foram 0,00 (00)
no grupo controle, 0,66 (0,81) no grupo candeia 10%, e 1,33 (1,03) no grupo candeia 100%,
com presenca significativamente maior de bactérias (p<0,05) no grupo candeia 100% em
comparagao ao grupo controle. No sétimo dia, os escores foram 0,33 (0,81) no grupo controle,
1,60 (0,89) no grupo candeia 10%, e 0,66 (1,03) no grupo candeia 100%. No décimo quarto
dia, os escores foram 0,00 (0,00) no grupo controle, 0,00 (0,00) no grupo candeia 10%, e 0,66
(1,03) no grupo candeia 100%. No vigésimo primeiro dia, os escores foram 0,00 (00) no grupo

controle, 0,33 (0,81) no grupo candeia 10%, e 0,66 (1,03) no grupo candeia 100% (Fig. 11E).
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Figura 11: Média e desvio padrdo dos escores histologicos para avaliacdo de tecido de

granulacdo (A), deposicao de colageno (B), angiogénese (C), epitelizacdo (D) e

formacao de crostas (E) em feridas experimentais em ratos tratadas com solugao fisiologica

(controle) e solucdes oleosas contendo 10% e 100% de 6leo de candeia, avaliados os trés, sete,

14 e 21 dias pos-lesdo. *Diferengas significativas foram identificadas pelo teste ndo paramétrico

de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Cinética da avaliagao histoldgica

Cinética de epitelizagao

Ao longo dos periodos observados foi possivel verificar um comportamento acendente

mais acentuado no grupo candeia 10% em relagdo aos demais, atingindo um plato ja aos 14
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dias, enquanto o grupo candeia 100% apresentou indicios de epitelizagcdo apenas a partir do
sétimo dia e em niveis menos acentuados em relagao ao controle e ao candeia 10%. A cinética

observada no grupo controle se manteve em niveis intermedidrios em relacao aos demais

grupos (Fig. 12A).

Cinética de Angiogénese

O grafico apresentou um comportamento descendente ao longo do tempo tanto para o
grupo candeia 10% quanto para o controle, o que pode estar relacionado a redug¢do do processo
inflamatorio. Contudo, o grupo candeia 100% apresentou um comportamento ascendente do
dia 3 até o dia 14, e iniciou um comportamento descendente apos dia 14 até o dia 21, o que
pode sugerir um aumento na migracdo de células inflamatdrias a partir dos vasos sanguineos

(Fig. 12B).

Cinética do tecido de granulacdo

O grupo controle apresentou um comportamento descendente ao longo de todos os
tempos experimentais, condizente com a reduc¢do do tecido de granulagdo e gradual substitui¢ao
por uma nova matriz permanente. O grupo candeia 10% apresentou um comportamento
acendente em um periodo inicial, do dia 3 ao dia 7, logo ap6s um comportamento descendente
similar ao controle. Por fim, o grupo candeia 100% apresentou um comportamento acendente
que foi do dia 3 ao dia 14 e somente apoOs este periodo foi observado um comportamento
descendente, sugerindo um aumento do tecido de granulacao em um periodo prolongado (Fig.

120).

Cinética de Colageno
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O grupo controle apresentou um comportamento descendente até o dia 14 e ascendente

apos isso. Os grupos candeia 10% e candeia 100% apresentaram comportamento ascendente
até o dia 14, ads isso candeia 10% apresentou comportamento descendente e candeia 100%
permaneceu ascendente. Sugerindo que ocorre aumento da producdo de coldgeno nos

tratamentos candeia 10% e candeia 100% (Fig. 12D.)

Cinética de Crostas

Todos os grupos apresentaram comportamento descendente para a cinética de crostas,
sendo que o grupo candeia 100% demonstrou um comportamento descendente menos
acentuado a partir de um periodo entre os dias 7 e 14, finalizando com um valor mais alto de

crostas (Fig 12E).

Cinética de bactérias

Apenas candeia 10% apresentou um comportamento acentuado do dia 3 ao dia 7, apos
1sso hd um comportamento descendente brusco onde candeia 10% se iguala ao controle. O
grupo candeia 100% apresentou uma redugdo leve d dia 3 para o dia 7, ap0s isso se manteve

em plato (Fig 12F).
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Figura 12: Comportamento cinético dos escores histoldgicos para avaliagdo de tecido
de granulacdo (A), deposicdo de colageno (B), angiogénese (C), epitelizacdo (D) e
formacdo de crostas (E) em feridas experimentais em ratos tratadas com solugao fisiologica
(controle) e solucdes oleosas contendo 10% e 100% de 6leo de candeia, avaliados os trés, sete,

14 e 21 dias pds-lesdo.

A avaliag@o de cortes corados em hematoxilina e eosina demonstrou em todos os tempos de
avalia¢do que o grupo Candeia 100% apresentou quantidade de crosta significativamente maior
relacdo aos demais (Fig. 13A-K). Sinais de epitelizagdo foram observados a partir do sétimo
dia nos grupos Candeia 10% (Fig. 13B, E, H, K) e controle (Fig. 13A, D, F, I), contudo, no

grupo 100% ¢ possivel observar epitelizagdo apenas no vigésimo primeiro dia (Fig. 13K)
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Figura 13: Fotomicrografia de cortes histologicos de pele apos realizagdo de feridas
experimentais em ratos feridas experimentais em ratos tratadas com solugdo fisioldgica
(controle) e solucdes oleosas contendo 10% e 100% de d6leo de candeia, avaliados os trés, sete,

14 e 21 dias pos-lesdo. Hematoxilia eosina. Setas pretas: epitelizacdo, Cr: formacao de crosta.

Objetiva de 10x. Barra = 200pum.
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Avaliagdo mecanica

As médias das tensdes maximas das peles cicatrizadas de feridas tratadas com solucao
fisiologica (controle) e com solugdes oleosas contendo 10% e 100% de 6leo de candeia foram,
respectivamente, 0,41 (0,12), 1,46 (0,46) ¢ 0,82 (0,13) Mpa (Fig. 11). Para as peles integras
adjacentes as feridas, as médias das tensdes maximas foram 7,46 (0,91), 9,88 (3,32) e 5,89
(0,65) MPa, respectivamente.

As peles que sofreram lesdo e cicatrizaram suportaram tensdes significativamente
menores (p<0,05) que as peles integras, independentemente do tratamento. Entre as peles
cicatrizadas, aquelas tratadas com solucao oleosa contendo 10% de 6leo de candeia suportaram
tensdes significativamente maiores (p<0,05) do que as tratadas com solucdo fisiologica
(controle) e com 100% de oleo de candeia. As peles cicatrizadas tratadas com 100% de 6leo de
candeia suportaram tensdes significativamente maiores (p<0,05) do que as tratadas com solucao
fisiologica (Fig. 14).

Entre as peles integras, as do grupo candeia 10% suportaram tensdes significativamente
maiores (p<0,05) em comparacdo aos demais grupos, enquanto as do grupo candeia 100%
suportaram tensdes significativamente menores (p<0,05) em compara¢do aos outros grupos

(Fig. 14).
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Figura 14: Média e desvio padrao da tensdo maxima (MPa) das tratadas com solug¢do fisiologica
(controle) e solugdes oleosas contendo 10% e 100% de 6leo de candeia, avaliadas pelo teste de
tracdo aos 21 dias pos-lesdo. *Diferencas significativas foram identificadas pelos testes t

pareado e nao pareado (p<0,05).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstram que o tratamento com 10% de 6leo de candeia
promoveu beneficios significativos na cicatriza¢do de feridas, especialmente na coloragao do
leito (aos 14 e 21 dias) e no processo de epitelizacdo (aos 21 dias), quando comparado aos
outros grupos. Acredita-se que esses achados sejam devido principalmente ao a-bisabolol,
componente ativo predominante no 6leo de candeia representando 85% de sua composi¢ao.
O a-bisabolol ¢ um élcool sesquiterpénico com propriedades terapéuticas comprovada.
Estudos ja mostraram atividade anti-inflamatéria (Rocha et al., 2011, Cavalcante et al., 2019,

Liet al., 2022), antioxidante (Silvério et al., 2008), antibacteriana (Lima et al., 2013, Oliveira
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et al., 2017, Fernandes et al., 2020), antifungica (Brandao et al. 2020) e antinociceptivas
(Rocha et al., 2011). Essas propriedades sao essenciais no processo de cicatrizagdo, uma vez
que a inflamacdo exacerbada, a dor e a infeccdo sdo fatores que atrapalham o processo de
reparagao tecidual.

Os melhores escores de coloragdo do leito da ferida observados no grupo candeia 10%
aos 14 e 21 dias sugerem efeito antiinflamatério do 6leo de candeia. O a-bisabolol ja se
mostrou eficaz na reducdo do edema de pata induzido por carragenina e dextrana em
camundongos e na migragdo de leucocitos e a concentragao do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) no fluido peritoneal em ratos com peritonite induzida por carragenina (Rocha et al.,
2011). Tambem reduziu o recrutamento de leucécitos na cavidade peritoneal e a produgao de
citocinas pro-inflamatdrias, como TNF, interleucina-1p (IL-1B) e IL-6 de camundongos
submetidos a um modelo de infec¢do sistémica induzida por ligadura e pun¢do cecal
(Cavalcante et al., 2019). O efeito de modulagdo da resposta inflamatdria local nas feridas,
promove um ambiente mais favoravel para a regeneracao tecidual. A acdo antioxidante do a-
bisabolol, relatada por Silvério et al., (2008), também ¢ relevante, pois os antioxidantes
ajudam a reduzir o estresse oxidativo nas feridas, o que pode otimizar o processo de
cicatrizagdo. Do mesmo modo, os efeitos antibacterianos e antifungicos (Lima et al., 2013,
Oliveiraet al., 2017, Brandao et al., 2020) reforcam o potencial do 6leo de candeia em prevenir
infec¢des secundarias, um aspecto crucial para o sucesso da cicatrizacao.

Apesar de ndo serem observadas diferengas estatisticamente significativas entre o
grupo candeia e os demais para o teste de contragdo da ferida, a relevancia clinica e biologica
do tratamento com 10% de 6leo de candeia continua valida, especialmente considerando que,
aos 21 dias, os escores de epitelizacdo foram significativamente melhores (p<0,05) em relagao
aos outros grupos, confirmando que o tratamento acelerou o processo de cicatrizagdo e
favoreceu o fechamento mais rapido das feridas.

E importante destacar que o grupo tratado com oleo de candeia a 10% apresentou
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resultados promissores para a cicatrizacao de ferida de pele em relagdo aos demais grupos,
indicando que a diluicdo do 6leo pode potencializar seus beneficios em comparagdo com o
uso do 6leo puro. Outro aspecto interessante ¢ que os efeitos benéficos do tratamento nao se
restringiram a area da lesdo, mas também melhoraram a resisténcia da pele integra adjacente,
evidenciando um efeito mais amplo.

Os resultados deste estudo indicam que o tratamento com 100% de 6leo de candeia
(candeia 100%) promoveu uma formacao mais abundante de tecido de granulacdo aos 21 dias
em comparagdo com o grupo tratado com 10% de 6leo de candeia (candeia 10%). O tecido de
granulagdo ¢ crucial na cicatrizagdo, pois fornece vasos sanguineos e células de defesa, como
macrofagos e fibroblastos, que desempenham um papel vital na reparacao tecidual (Rezende
et al., 2020a). A formagdo exacerbada de tecido de granulacdo observada no grupo candeia
100% sugere que esse tratamento, embora eficaz na indugdo do tecido de reparo, pode estar
associado a um atraso na transi¢ao para a fase de epitelizacao, o que indica uma cicatrizagao
mais lenta em comparacdo ao grupo candeia 10%. Esses achados sdo consistentes com a
literatura, que destaca a importancia de um equilibrio entre a formacao de tecido de granulacao
e a epitelizagdo para uma cicatrizagdo eficaz (Sorg & Sorg, 2023). A neovascularizacio ¢
essencial para a reparacdo tecidual, visto que as células e nutrientes necessarios chegam ao
local da lesdo através da corrente sanguinea (Solovastru ef al., 2015, Rezende et al., 2020a).

De forma indesejavel, o grupo tratado com 6leo de candeia a 100% apresentou maior
formacao de crostas em relagdo aos demais como observado pela coloracao de hematoxilina e
eosina e pelos resultados obtidos pelo escore nos dias 3 e 14, além de pior potencial de
contragdo das feridas em comparag¢do com os grupos controle e candeia a 10% (dias 3, 7 e 14).
Este resultado contraria as expectativas, considerando os reconhecidos efeitos benéficos do a-
bisabolol. Uma possivel explicacdo para esse achado esté na citotoxicidade observada quando
o a-bisabolol ¢ utilizado em concentragdes elevadas. Estudos de citotoxicidade sugerem que,

em altas doses, esse composto pode prejudicar a fungao celular e interferir no processo normal
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de cicatrizacao (Teixeira et al., 2017, Filho et al., 2020, Fernandes et al., 2023). As doses
citotoxicas de a-bisabolol variam significativamente conforme o tipo de célula e a
concentracdo utilizada. Em fibroblastos, a dose citotoxica foi estimada em 0,0155% (155
png/mL), demonstrando que o composto pode apresentar citotoxicidade em culturas celulares
especificas (Eddin et al., 2022). Ja no estudo de Fernandes et al., (2020), a concentracao
citotoxica 50% (CC50) foi determinada em 0,1021% (1021 pg/mL) para macrofagos
peritoneais murinos. No entanto, os 6leos essenciais extraidos de folhas (EL-EO) e caules (ES-
EO) de Eremanthus erythropappus apresentaram maior toxicidade, com CC50 de 0,002465%
(24,65 ng/mL) e 0,000887% (8,87 ng/mL), respectivamente, sugerindo que o a-bisabolol puro
¢ menos toxico em comparagdo com os Oleos essenciais das partes vegetativas da planta. Por
outro lado, em estudos in vivo, doses mais altas de a-bisabolol foram bem toleradas, sem sinais
de toxicidade significativa. No estudo de Teixeira et al., (2017), foram administradas doses
topicas de 5% (50 mg/mL), 10% (100 mg/mL) e 20% (200 mg/mL) de a-bisabolol na coérnea
de camundongos, com resultados de reducdo significativa do comportamento nociceptivo e
sem sinais de toxicidade, mesmo nas concentragdes mais elevadas.

Apesar de evidéncias sugerirem que o a-bisabolol ¢ seguro em doses elevadas in vivo,
concentragdes extremas, como a de 85% testada neste estudo, nunca haviam sido previamente
avaliadas. Embora alguns efeitos adversos tenham sido identificados, as feridas tratadas com
0leo de candeia a 100% cicatrizaram e apresentaram maior resisténcia mecanica em
comparagao ao grupo controle aos 21 dias. No entanto, apesar dos beneficios, o prurido
observado nas fases iniciais da cicatrizagdo (dias 3 e 7) ¢ motivo de preocupacao. Esse prurido
pode levar a escoriagdes autoinfligidas, favorecendo a formagao de crostas e a proliferacao
bacteriana, como observado no grupo tratado com o6leo de candeia a 100% no terceiro dia de
avaliacdo. A alta concentragdo de a-bisabolol no 6leo de candeia a 100% pode estar
relacionada a esses efeitos adversos. Estudos anteriores, como o de Solovastru ef al., (2015),

mostraram que formulagdes com a-bisabolol em concentragdes menores (1%), associadas a



76
0leo ozonizado, promoveram uma melhora significativa cicatrizagdo de ulceras venosas, com
reducdo de 34%, 59% e 73% da area da ulcera em 7, 14 e 30 dias, respectivamente. No estudo
de Li et al., (2022), o a-bisabolol a 0,0367% foi eficaz no tratamento da dermatite atdpica,
reduzindo significativamente a inflamagao cutinea, espessamento da pele e ativagdao de
mastdcitos. O composto inibiu as vias inflamatérias INK e NF-kB, responsaveis pela ativacao
de mastodcitos e producdo de mediadores inflamatorios, sem apresentar citotoxicidade. De
forma semelhante, o estudo de Maurya et al., (2014) também demonstrou os efeitos anti-
inflamatérios do a-bisabolol a 0,1%, 0,3% e 1% na inflamacdo cutinea induzida em
camundongos. O a-bisabolol reduziu a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a
e IL-6, ¢ diminuiu os niveis de malondialdeido, marcador de peroxidagao lipidica,
evidenciando seu papel na redu¢ao do estresse oxidativo e inflamagdo. Além disso, o estudo
destacou a seguranca do a-bisabolol para uso topico, sem efeitos irritantes significativos. Esses
dados sugerem que doses menores de a-bisabolol como a empredada no grupo candeia 10%
podem ser eficazes e, a0 mesmo tempo, minimizar efeitos adversos como prurido e
citotoxicidade. Portanto, as concentragdes elevadas de a-bisabolol, como as encontradas no
6leo de candeia a 100%, podem ter contribuido para os efeitos indesejados observados neste
estudo. Isso indica que o uso de concentragdes menores pode otimizar os beneficios do a-
bisabolol, promovendo a cicatrizacdo sem os efeitos adversos associados, como o prurido e
maior formagao e crostas.

Um dos resultados mais relevantes deste estudo foi a formacdo de um tecido mais
resistente significativamente (P<0,05) mais resistente observada nos grupos tratados com o6leo
de candeia a 10% e 100%, em comparacdo com o grupo controle. Isso mostra um efeito
positivo desses tratamentos na reparacao tecidual. A deposi¢do e organizagao das fibras de
colageno, assim como o tipo de colageno presente, desempenham um papel crucial na
resisténcia mecanica do tecido cicatrizado (Rezende et al., 2020b). Portanto, a maior

resisténcia mecanica detectada nos grupos candeia 10% e candeia 100% provavelmente se
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deve a um processo de maturacdo mais avangado nesses grupos, com maior deposicao de
colageno tipo I e melhor organizagao das fibras colagenas. Contudo, a diferenciacao entre os
tipos de colageno nao foi realizada neste estudo, o que impede a confirmagao dessa hipotese.

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que o 6leo de candeia pode ter aplicagdes
promissoras no tratamento de feridas cutdneas. A aceleracdo da epitelizagdo, aliada a
resisténcia mecanica observada nas cicatrizes tratadas com o 6leo, indica que este composto
natural pode ser eficaz em contextos clinicos que demandam cicatrizagao rapida e robusta,
como no tratamento de Ulceras cronicas, queimaduras e feridas cirtrgicas. Além disso, as
propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas do a-bisabolol, ja evidenciadas em estudos
anteriores (MAURYA et al., 2014; MARY et al., 2022), sugerem que o 6leo de candeia pode
ser til ndo apenas para promover a regeneragdo tecidual, mas também para prevenir infecgdes
secundarias, uma complicagdo comum em feridas abertas. A partir dos resultados observados,
o 0leo de candeia também pode ser explorado em formulagdes topicas para animais,
especialmente em espécies com alta propensao a traumas cutdneos, como caes e gatos.

Apesar das contribuigdes, este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, a
alta concentracdo de a-bisabolol (85%) utilizada no 6leo de candeia a 100% nunca havia sido
testada anteriormente, o que pode ter influenciado os resultados adversos, como o prurido e a
formacao de crostas. Além disso, o estudo se concentrou em um unico modelo animal, o que
pode limitar a generalizagao dos resultados para outras espécies ou condigdes clinicas. Futuras
pesquisas devem considerar a avaliagdo de uma gama mais ampla de concentragdes de a-
bisabolol, especialmente intermediarias, para melhor entender a relacdo dose-resposta.
Também seria relevante testar diferentes modelos animais e incluir estudos clinicos para
avaliar a eficacia e seguranca do 6leo de candeia em contextos mais diversos. Pesquisas
também poderiam focar na combinagao do 6leo de candeia com outros compostos terapéuticos
para potencializar seus efeitos na cicatrizacdo e reduzir possiveis efeitos colaterais. Essas

abordagens podem aprofundar a compreensao sobre o uso seguro e eficaz do 6leo de candeia
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em tratamentos topicos.

CONCLUSAO

Conclui-se que o 6leo de candeia em concentracdes de 10%, pode acelerar o processo
de cicatrizagao de feridas e melhorar a resisténcia mecanica do tecido reparado. As evidéncias
encontradas oferecem novas perspectivas sobre o uso topico do 6leo de candeia e seus efeitos
na cicatrizagdo, destacando a importancia de ajustar as concentragdes utilizadas para equilibrar

os beneficios cicatriciais € minimizar os riscos de prurido e formagao de crostas.
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Certificamos que o protocolo n* 008/2021 relativo ao projeto intitulado “Efeito do dleo de candeia
(eremanthus erythropappus) na reparacdo de ferida em ratos (rattus novergicus)” que tem
como responsdvel o Prof. Endrigo Gabellini Leonel Alves, estd de acordo com os Principios
Eticos da Experimentacdo Animal, adotados pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal

(CEEA/UNIUBE) regido pela lei n® 11.794/08.
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We hereby certify that the protocol n® 008/2021 related to the project entitled “Effect of candeia
oil (eremanthus erythropappus) on wound repair in rats (rattus novergicus)”, under the
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in Animal Experimentation, adopted by the Ethics Committee in Animal Experimentation
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