\'k 11"SHEPE
SEMANA ITGRADA XXVIl ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUAC
"'\ UFPEL 2025

USO DE NANOSUSPENSOES DE CELULOSE E MANANA OBTIDAS DE
NOZES DE MARFIM PARA ACELERAR A CICATRIZAGAO DE FERIDAS
DIABETICAS EM CAMUNDONGOS

ANA PAULA STEFANELO E SILVA'; VANESSA M. E. DA ROCHA?; JULIA DA
ROSA MENDES?; ENRIQUE J. C. BARRIGA*; ANDRE R. FAJARDO®; ETHEL A.
WILHELMS

"Universidade Federal de Pelotas— astefanelo@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — vnsmacedo@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — juliarosamendes5@gmail.com
4PanoMatrix — ejcarvajal@puce.edu.ec
5Universidade Federal de Pelotas — drefajardo@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — ethelwilhelIm@yahoo.com.br

1. INTRODUGAO

A cicatrizagcdo de feridas € um processo biolégico complexo, ainda mais
desafiador em individuos com diabetes mellitus, condicdo que compromete a
resposta imune, vascularizagao e remodelagao tecidual (DING et al., 2022). Em
feridas diabéticas observa-se atraso na reepitelizacédo, diminuigao da producgao de
colageno e aumento do risco de infeccdo, o que eleva as taxas de morbidade,
hospitalizagdes e até amputagdes (WALICKA et al., 2021; BARMAN; KOH, 2020).

Diversos biomateriais vém sendo estudados como estratégias terapéuticas,
com destaque para os biopolimeros naturais devido a sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e propriedades bioativas (TIWARI et al., 2023). Dentre esses,
os nanocristais de celulose (CNC) e de manana (MN) apresentam propriedades
promissoras no tratamento de feridas crbnicas, por atuarem na regeneracao
tecidual e no controle de infecgdes oportunistas (CARVAJAL-BARRIGA et al., 2023;
YILDIZ; ONER, 2014).

Portanto, o presente estudo avaliou a eficacia de suspensdes coloidais
contendo CNC e MN, derivadas da noz de marfim (tagua, Phytelephas
aequatorialis), na cicatrizagao de feridas diabéticas em camundongos.

2. METODOLOGIA

Camundongos machos Swiss adultos (n=7 por grupo) foram induzidos ao
diabetes por inje¢cdes intraperitoneais diarias de estreptozotocina (STZ) (100
mg/kg) por trés dias consecutivos. Apés uma semana, consideraram-se diabéticos
0s animais com glicemia = 200 mg/dL (YUN et al., 2023). Posteriormente, feridas
dorsais de 9 mm foram criadas na regido dorsal com uma coleta de bidpsia.

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais: Controle: nao
diabéticos e nao tratados; STZ: diabéticos nado tratados; STZ+TTO7: tratados com
suspensao CNC:MN 1:1 (PMM-AC1); STZ+TTO2: tratados com suspensao
CNC:MN 6:1 (PMN-AC1); STZ+TTOG3: tratados com CNC pura (ENC-01).

As formulagbes foram aplicadas diariamente por spray (60 yL) a 15 cm de
distancia por 12 dias. A cicatrizagao foi avaliada por andlise da regressao da area
ferida (nos dias 3, 6, 9 e 12). Os animais foram eutanasiados e o tecido cicatricial
foi retirado para contagem bacteriana por CFU/mL e andlise histopatolégica com
coloracao H.E (hematoxilina e eosina) e Tricromio de Masson para colageno
(EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO


mailto:juliarosamendes5@gmail.com

\k 11"SHEPE
SEMANA INTEGRADA XXVII ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUAGAD

TR UFPEL 2025

A administracdo de STZ elevou significativamente a glicemia dos animais nos
dias 0 e 12 em comparagdo ao grupo controle (p < 0,0001), sem efeito
hipoglicemiante pelas formulagdes.

Na analise de fechamento da ferida, apenas o grupo tratado com TTO2
apresentou regressao significativa da area lesionada em comparagao ao grupo STZ
(p < 0,05), indicando maior eficacia cicatrizante (Figura 1). Esse efeito pode estar
associado a presenga de CNC em maior propor¢do, conhecido por estimular a
reepitelizacao e a deposi¢cao de matriz extracelular (SHAN et al., 2019).

Quanto ao numero de colbnias bacterianas, somente o grupo que recebeu o
TTO2 apresentou redugéo significativa no numero de unidades formadoras de
colénia (CFU), sugerindo atividade antimicrobiana da formulagdo (GRANT; SMITH,;
MURPHY, 2022). A manana, mesmo em uma concentragdo, pode atuar como
prebidtico modulando bactérias resistentes (CUONG et al., 2024).

A analise histolégica revelou padrdes distintos entre os tratamentos. TTO3
(apenas CNC) demonstrou a melhor resposta tecidual, com infiltrado inflamatério
leve, elevada producdo de colageno e boa neovascularizagéo (Figura 2). O TTO1
apresentou inflamagao persistente e baixa producdo de colageno, enquanto o
TTO2 mostrou resposta intermediaria, com inflamagcdo moderada e niveis de
colageno discretamente aumentados.

A diferenca na eficacia entre as formulacbes pode ser explicada pelas
propriedades fisico-quimicas das suspensdes. A TTO1 apresentou maior
viscosidade e formagéo de filmes continuos, o que pode dificultar a regeneracéo
em feridas abertas profundas (FAUSTINO et al., 2022). Por outro lado, TTO3
formou revestimentos mais finos e porosos, permitindo melhor troca gasosa e
regeneracgao celular, conforme evidenciado pela organizagao tecidual observada.
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Figura 1: Efeito das administragdes cutaneas de TTO1, TTO2 e TTO3 na
regressdo da area da ferida. (A) Fotos representativas da extensdo da
cicatrizagdo de um animal por grupo; (B) percentual (%) de fechamento da area
lesionada. Os dados sobre o fechamento da area da ferida sao relatados como
média £ erro padrao da média (EPM) de 7 a 10 animais por grupo (analise de
variancia de uma via seguida pelo pos-teste de Tukey). (**) p < 0,01 denota niveis
de significancia quando comparado ao grupo controle. (#) p < 0,05 denota niveis
de significancia quando comparado ao grupo STZ.
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Figura 2. Imagens representativas dos cortes histologicos da pele dorsal de
camundongos diabéticos com feridas e tratados topicamente com TTO1, TTO2,
TTOS3, corados com hematoxilina e eosina (HE) e tricrémico de Masson (MT). O
grupo controle apresentou pele integra com epiderme, derme, tecido subcutaneo,
camada muscular e anexos cutaneos preservados, além de cicatrizagcao
caracterizada por inflamacao homogénea (A), acantose, espessamento dérmico
e infiltrado inflamatdrio leve (B) e area cicatricial com fibroblastos abundantes,
colageno (+++) e bom suprimento vascular (C). No grupo STZ, observaram-se
ulceragado com inflamagao estendendo-se ao subcutaneo (D), cicatrizagdo com
acantose e inflamagdo acentuada (+++) (E) e presenca de fibroblastos
abundantes, porém com baixa deposi¢cédo de colageno (F). O tratamento com
TTO1 resultou em inflamacéao leve (G), crostas sobre a area cicatricial (H) e
muitos fibroblastos com pouca produgdo de colageno (). No grupo TTOZ2,
verificou-se inflamacgao estendendo-se ao subcutdneo com presencga de sangue
(J), cicatrizacdo com inflamacdo moderada e artefato de processamento (K) e
distribuicdo homogénea de fibroblastos e colageno (L). O TTO3 promoveu
inflamagéao controlada com vasos linfaticos dilatados (M), cicatrizagcdo com
inflamacao leve e vasos linfaticos dilatados (N) e area cicatricial com fibroblastos
abundantes, colageno (+++) e bom suprimento vascular (O). As coloragdes
utilizadas foram HE (A, B, D, E, G, H, J, K, M, N) e MT (C, F, I, L, O), com
aumentos de 100X para HE e 200X para MT.

4. CONCLUSOES

As suspensdes coloidais baseadas em nanocristais de celulose e manana
demonstraram efeitos positivos na cicatrizacido de feridas em modelo diabético em
camundongos. Em especial, a formulagdo com apenas CNC (TTO3) promoveu
melhor reorganizacao tecidual e deposigdo de colageno, enquanto a formulagéo
TTO2 (CNC:MN 6:1) destacou-se na redugéo da carga bacteriana e no fechamento
da ferida.

Esses achados reforcam a importancia da proporgao entre os componentes
CNC e MN para diferentes objetivos terapéuticos e demonstram o potencial dessas
suspensdes como biomateriais sustentaveis, de facil aplicagcdo e com baixa
toxicidade para o tratamento de feridas crénicas em pacientes diabéticos.
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