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CARVALHO, M.T.B. MEMBRANA BIOATIVA DE COLÁGENO CONTENDO 

HESPERIDINA EM LIPOSSOMAS PROMOVE CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS EM 

MODELO EXPERIMENTAL DE FERIDA CUTÂNEA ABERTA. 2024. Tese de 

Doutorado. Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde - Universidade Federal de 

Sergipe – UFS, Aracaju, 2024. 

 

RESUMO 

Os flavonoides são uma classe de compostos com uma ampla variedade de funções 

biológicas, sendo uma importante fonte de novos produtos com potencial farmacêutico, 

inclusive no tratamento de feridas cutâneas. Desta forma, o trabalho objetivou avaliar o 

potencial cicatrizante dos flavonoides e das plantas medicinais, especialmente flavanonas, 

sobre a cicatrização de feridas. A fim de reunir evidências na literatura a respeito das 

propriedades cicatrizantes dos flavonoides em feridas cutâneas utilizando modelos animais, 

foi realizada uma revisão sistemática através de uma busca especializada em quatro bases de 

dados: PubMed, Scopus, Web of Science e Embase, resultando em cinquenta e cinco (55) 

artigos que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos. Nesta revisão, os 

flavonoides apresentaram efeitos em relação ao processo inflamatório, angiogênese, 

reepitelização e estresse oxidativo. Eles demonstraram ser capazes de atuar em macrófagos, 

fibroblastos e células endoteliais mediando a liberação e expressão de TGF-β1, VEGF, Ang, 

Tie, Smad 2 e 3 e IL-10. Além disso, foram capazes de reduzir a liberação de citocinas 

inflamatórias, NFκB, ROS e o fenótipo M1. Os flavonoides atuaram regulando positivamente 

as MMPs 2, 8, 9 e 13, e as vias Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/Akt e NO. Posteriormente foi 

realizado um ensaio pré-clínico utilizando 72 Ratos (Wistar) que foram submetidos a uma 

excisão cutânea, através de um punch metálico de 8 mm, e randomizados nos grupos 

conforme tratamento: sem intervenção - (SI); controle - membrana de colágeno contendo 

lipossomas (COL) e membrana de colágeno contendo hesperidina em lipossomas 

(COL/HESP) – produto já depositado junto ao INPI BR 10 2023 023131 4. As áreas das 

feridas foram mensuradas através de um paquímetro digital no 3º, 7º, 14º e 21º dia pós-lesão e 

avaliadas histologicamente (coloração hematoxilina-eosina) quanto à resposta e tipo de 

infiltrado inflamatório, tecido de granulação, proliferação de fibroblastos, deposição de fibras 

colágenas e reepitelização na área de cicatrização. As diferenças entre os grupos foram 

analisadas por meio do teste Análise de Variância, uma via, seguido pelo pós- teste de Tukey. 

Os resultados foram expressos como média ± E.P.M. e considerados significativos quando 

p<0,05. Na análise da área de redução das feridas, os animais tratados com COL/HESP 

aumentaram significativamente o percentual de redução das feridas no 3º dia quando 

comparado ao grupo SI (p<0,01) e no 7º dia quando comparado aos grupos SI (p<0,001) e 

COL (p<0,001). Na avaliação da intensidade da reação inflamatória, COL/HESP diminuiu o 

perfil inflamatório no 3º dia quando comparado aos grupos SI (p<0,01) e no 7º dia quando 

comparado aos grupos SI (p<0,01) e COL (p<0,05), respectivamente. Na análise 

histomorfológica, COL/HESP aumentou significativamente as taxas de epitelização das 

feridas residuais no 3º dia quando comparado aos grupos SI (p<0,01) e COL (p<0,05) e no 7º 

dia quando comparado aos grupos SI (p<0,001) e COL (p<0,01). Conclui-se, assim, que os 

flavonoides, como a hesperidina, representam uma alternativa biotecnológica promissora, 

inovadora e com grande potencial para o tratamento de feridas. 

 

DESCRITORES: Cicatrização de feridas. Colágeno. Inflamação. Flavanona.  Hesperidina.  

Lipossomas. 
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CARVALHO, M.T.B. BIOACTIVE COLLAGEN MEMBRANE CONTAINING 

HESPERIDIN IN LIPOSOMES PROMOTES WOUND HEALING IN AN 

EXPERIMENTAL OPEN CUTANEOUS WOUND MODEL. 2024. Thesis. Postgraduate 

Program in Health Sciences - Federal University of Sergipe - UFS, Aracaju, 2024. 

ABSTRACT 

Flavonoids are a class of compounds with a wide variety of biological functions, being an 

important source of new products with pharmaceutical potential, including in the treatment of 

skin wounds. Thus, the work aimed to evaluate the healing potential of flavanoids and 

medicinal plants, especially flavonoids, on wound healing. In order to gather evidence in the 

literature regarding the healing properties of flavonoids in skin wounds using animal models, 

a systematic review was carried out through a specialized search in four databases: PubMed, 

Scopus, Web of Science and Embase, resulting in fifty and five (55) articles that met the 

established inclusion and exclusion criteria. In this review, flavonoids showed effects in 

relation to the inflammatory process, angiogenesis, re-epithelialization and oxidative stress. 

They have been shown to be capable of acting on macrophages, fibroblasts and endothelial 

cells by mediating the release and expression of TGF-β1, VEGF, Ang, Tie, Smad 2 and 3 and 

IL-10. Furthermore, they were able to reduce the release of inflammatory cytokines, NFκB, 

ROS and the M1 phenotype. Flavonoids acted to positively regulate MMPs 2, 8, 9 and 13, and 

the Ras/Raf/MEK/ERK, PI3K/Akt and NO pathways. Subsequently, a pre-clinical trial was 

carried out using 72 Rats (Wistar) that were subjected to skin excision using an 8 mm metal 

punch, and randomized into groups according to treatment: no intervention - (SI); control - 

collagen membrane containing liposomes (COL) and collagen membrane containing 

hesperidin in liposomes (COL/HESP) – product already deposited with INPI BR 10 2023 

023131 4. The wound areas were measured using a digital caliper on the 3rd, 7th, 14th and 

21st day post-injury and evaluated histologically (hematoxylin-eosin staining) for the 

response and type of inflammatory infiltrate, granulation tissue, fibroblast proliferation, 

deposition of collagen fibers and re-epithelialization in the healing area. Differences between 

groups were analyzed using the Analysis of Variance test, one way, followed by Tukey's post-

test. The results were expressed as mean ± S.E.M. and considered significant when p<0.05. In 

the analysis of the wound reduction area, animals treated with COL/HESP significantly 

increased the percentage of wound reduction on the 3rd day when compared to the SI group 

(p<0.01) and on the 7th day when compared to the SI groups (p <0.001) and COL (p<0.001). 

When evaluating the intensity of the inflammatory reaction, COL/HESP reduced the 

inflammatory profile on the 3rd day when compared to the SI groups (p<0.01) and on the 7th 

day when compared to the SI (p<0.01) and COL (p <0.05), respectively. In the 

histomorphological analysis, COL/HESP significantly increased the epithelialization rates of 

residual wounds on the 3rd day when compared to the SI (p<0.01) and COL (p<0.05) groups 

and on the 7th day when compared to the SI groups ( p<0.001) and COL (p<0.01). It is 

concluded, therefore, that flavonoids, such as hesperidin, represent a promising, innovative 

biotechnological alternative with great potential for the treatment of wounds.0.01) and on the 

7th day when compared to the SI (p<0.01) and COL (p<0.05), respectively. In the 

histomorphological analysis, COL/HESP significantly increased the epithelialization rates of 

residual wounds on the 3rd day when compared to the SI (p<0.01) and COL (p<0.05) groups 

and on the 7th day when compared to the SI groups (p<0.001) and COL (p<0.01). It is 

concluded, therefore, that flavonoids, such as hesperidin, represent a promising, innovative 

biotechnological alternative with great potential for the treatment of wounds. 

 

DESCRIPTORS: Wound healing. Collagen. Inflammation. Hesperidin. Flavavone. 

Liposomes.  
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IL - 8 Interleucina 8 

IL-1R Antagonista do Receptor de Interleucina-1 

iNOS   Inducible Nitric Oxide 

KGF Keratinocyte Growth Factor 

LAFAC Laboratório de Farmacologia Cardiovascular 
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PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews 
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SOD Superóxido dismutase  

SYRCLE Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation 

TBARS Thiobarbituric Acid 
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TGF-α  Transformative Growth Factor α 

TGF-β  Transformative Growth Factor β 

TGF-β1    Transformative Growth Factor β1 
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TIMPs Tissue Metalloproteinase Inhibitors 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cicatrização de feridas é definida como um processo fisiológico natural que ocorre 

em resposta aos danos estruturais dos tecidos, incluindo a pele (AFKHAMIZADEH et al., 

2018). Esse processo envolve a produção e participação de fatores de crescimento, 

componentes de matriz extracelular, citocinas, quimiocinas e vários outros tipos de células. 

Além disso, o processo de cicatrização de feridas é caracterizado por quatro fases que 

ocorrem de forma precisa e coordenada: hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação 

(ABBAS et al., 2019; AGBAGWA; EKEKE; ISRAEL, 2022). A interrupção de qualquer uma 

dessas fases - devido a causas sistêmicas ou locais - pode resultar em uma cicatrização 

prolongada ou em uma recuperação abaixo do ideal, marcada por uma falha em restaurar a 

arquitetura e a função do tecido em reparação (BERGMEIER et al., 2018). 

Embora seja difícil fornecer dados epidemiológicos precisos sobre as feridas cutâneas, 

nos Estados Unidos as projeções de custos para todas as feridas variaram entre US$ 28,1 a 

US$ 96,8 milhões, incluindo os custos para o gerenciamento de infecções, entre as quais as 

feridas crônicas foram as mais caras de tratar (NUSSBAUM et al., 2018; ROSENBAUM et 

al., 2018). No Brasil,  um estudo realizado em 2018 evidenciou que os custos médicos diretos 

anuais com feridas, em especial as feridas crônicas, foram em torno de R$ 361 milhões, o que 

denota 0,31% dos gastos públicos com saúde nesse período (TOSCANO et al., 2018). Estima-

se que até 2024 as despesas globais com tratamento de feridas atingirão mais de US$ 24,8 

bilhões (ALIZADEH et al., 2019). Desde modo, além dos custos diretos, ocorre um aumento 

indireto de despesas pela incapacidade dos indivíduos em exercer suas atividades laborais e de 

vida diária, tornando as feridas uma grande ameaça à saúde pública e à economia mundial 

(GUPTA; ROY, 2018; STEPHENS; BARTLEY; DUMVILLE, 2022) 

A procura de formulações que possam acelerar o processo de cicatrização aumenta a 

cada dia (MORESKI; LEITE-MELLO; BUENO, 2018). Desafios como os efeitos secundários 

indesejados, desenvolvimento de resistência por microrganismos, bem como o elevado custo 

dos medicamentos, voltaram a atenção dos pesquisadores para as fontes naturais para o 

tratamento de feridas cutâneas (MASSOUD et al., 2022; SHEVELEV A.B. et al., 2020). Nas 

últimas décadas, devido ao reconhecimento do seu valor na prática clínica, o interesse público 

pelas terapias naturais aumentou, tornando os estudos químicos e farmacológicos necessários 

para que a sua utilização se torne segura e eficaz (BAHRAMI et al., 2019; BELAL et al., 

2022; SHAN et al., 2017).  
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Deste ponto de vista, os produtos naturais não só constituem um imenso recurso de 

drogas bioativas com mecanismos de ação comprovados, mas também como ferramentas 

moleculares críticas para compreender disfunções celulares endoteliais, desequilíbrios 

celulares, moleculares e bioquímicos, ou outras condições de doença que podem ter efeitos 

prejudiciais no processo de cicatrização de feridas, impedindo o sucesso da reparação cutânea 

(LIN; ZHONG; SANTIAGO, 2017; ORYAN; ALEMZADEH; MOSHIRI, 2018; SONG et 

al., 2022). Dentre as fontes naturais com interesse pela indústria para o desenvolvimento de 

novos produtos biotecnológicos no tratamento de feridas e na prevenção de doenças crônicas, 

destacam-se os flavonoides, apresentado como um conjunto diversificado de substâncias de 

origem natural e que compõem o grupo mais comum de polifenóis presente na dieta humana 

(CHEN et al., 2007, 2014). 

Presente em uma variedade de frutas cítricas - em maior concentração nas cascas -, 

como laranjas e limões, a hesperidina (HESP) um flavonoide que pertence à classe das 

flavanonas, vem sendo bastante estudada nos últimos anos (GUPTA et al., 2022; 

TAYMOURI et al., 2021; ZHOU et al., 2019). Algumas das suas atividades farmacológicas já 

foram descritas, tais como: antioxidante, anti-inflamatória, antialérgica e antibacteriana. 

(ANANDAKUMAR P. et al., 2009; DA SILVA et al., 2019; HADDADI et al., 2018; LEE et 

al., 2004). No entanto, devido à sua baixa solubilidade e biodisponibilidade, estudos 

envolvendo nanotecnologia, como os lipossomas, têm sido desenvolvidos visando 

principalmente, aumentar a estabilidade, a solubilidade, e a biodisponibilidade, tornando a 

utilização terapêutica da substância mais segura e eficiente (ŁUKASIEWICZ et al., 2016; 

MARCONDES SARI et al., 2017; TSAI et al., 2015). 

Frente ao exposto, o interesse do presente estudo pela atividade cicatrizante da HESP 

surgiu em virtude da ausência de um tratamento padrão ouro para o reparo de feridas 

cutâneas, associada à busca por uma terapia alternativa mais eficaz e com mecanismos anti-

inflamatórios no processo de reparo. Portanto, torna-se fundamental explorar os efeitos da 

HESP na cicatrização de feridas cutâneas investigando os possíveis efeitos farmacológicos 

desejados ao se considerar o processo de cicatrização de feridas.  

Com base em tudo que foi apresentado acima, levanta-se a hipótese que a formulação 

farmacêutica HESP pode futuramente torna-se uma alternativa promissora no 

desenvolvimento de novas propostas terapêuticas para o tratamento dessas feridas com menor 

custo, melhor eficácia e maior acessibilidade à população. 

A presente tese está dividida em seis capítulos, o capítulo I o destinado à introdução, 

através de uma abordagem geral do tema; o capítulo II compreende a revisão de literatura de 
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todos os assuntos discutidos ao longo do trabalho; o capitulo III apresenta os objetivos; o 

capítulo IV sintetiza os principais mecanismos de ação dos flavonoides sobre o processo de 

cicatrização de feridas; o capítulo V investiga os efeitos das membranas bioativas de colágeno 

contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre a cicatrização de feridas cutâneas em 

modelo animal de ferida cutânea excisional; e por fim, o capítulo VI, que apresenta a 

conclusão do trabalho e as suas possíveis perspectivas para o futuro. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Pele 

Conhecida como o maior órgão do corpo humano, a pele é composta por células 

justapostas que recobrem toda a superfície do corpo e constituem cerca de 20% do peso 

corporal (REINKE; SORG, 2012). Trata-se de um envoltório relativamente seco e 

impermeável que atua como uma barreira seletiva entre o meio externo e o interno, 

impedindo a entrada de micro-organismos e substâncias nocivas, controlando a perda de água, 

a movimentação de eletrólitos e macromoléculas (LORENCINI et al., 2014; RITTIÉ, 2016).  

Além de fazer a comunicação com o meio ambiente, a pele tem a finalidade de 

proteção química, física, biológica e realiza, entre outras funções, a termorregulação e 

proteção imunológica (MORESKI; LEITE-MELLO; BUENO, 2018; RODRIGUES et al., 

2019). Além disso, é capaz de filtrar uma faixa da radiação ultravioleta que compreende os 

raios ultravioletas A (UVA) e ultravioletas B (UVB), minimizando danos relacionados à 

fotossensibilização, queimaduras solares, fotoenvelhecimento e fotocarcinogênese 

(GUSHIKEN et al., 2017; HORNG et al., 2017). Histologicamente, a pele é constituída por 

três camadas principais: a epiderme, derme e a hipoderme (Figura 1) (CARNEIRO; 

JUNQUEIRA, 2008). 

 

 

Figura 1: Representação esquemática da pele.  

 

Fonte: Disponível em: <https://www.sbd.org.br/cuidados/conheca-a-pele/>. Acesso em: 02 de abril de 

2023. 

 

https://www.sbd.org.br/cuidados/conheca-a-pele/
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Considerada a camada mais externa da pele, a epiderme é constituída por um tecido 

epitelial estratificado pavimentoso queratinizado e apresenta células com determinadas 

funções específicas, tais como barreira mecânica (queratinócitos), produção de melanina 

(melanócitos), funções imunológicas (células de Langerhans) e percepção sensorial (células 

de Merkel) (DEVERAJ, 2014; PROKSCH; BRANDNER; JENSEN, 2008). Essa camada não 

possui vasos e os nutrientes juntamente com o oxigênio, chegam a ela por difusão a partir de 

vasos sanguíneos da derme. Além disso, a estratificação da epiderme se dá de acordo com o 

formato de suas células, sendo dividida em cinco subcamadas descritas em: estrato basal, 

espinhoso, granuloso, lúcido e córneo (Figura 2) (CARNEIRO; JUNQUEIRA, 2008).  

 

 

Figura 2: Representação das camadas da epiderme. 

 

 

 

Fonte: <https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/>. Acesso em: 02 de abril de 2023 

 

 

O estrato basal é a camada mais profunda da epiderme, nessa região há uma intensa 

atividade mitótica que é responsável pela renovação da epiderme, motivo pelo qual também é 

chamado de estrato germinativo (GARTNER, 2007). Nessa camada, as células multiplicam-se 

constantemente e migram para a superfície formando os estratos subsequentes. Durante essa 

https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/pele-e-anexos/
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migração ocorrem diversas alterações morfológicas e bioquímicas que resultam na 

diferenciação e corneificação dos queratinócitos, com o objetivo de repor as perdas de células 

córneas mortas a fim de manter a espessura da epiderme constante (LODEN; MAIBACH, 

2013; MESCHER, 2009).  

Localizado logo acima do estrato basal, o estrato espinhoso é composto por células 

cubóides, ligeiramente achatadas e com prolongamentos citoplasmáticos denominados de 

desmossomos, que são responsáveis pela manutenção da integridade da epiderme conferindo 

coesão e resistência ao atrito (STONE et al., 2016).  Nesse estrato surgem os corpos 

lamelares, grânulos que contêm lipídeos, fosfatases ácidas, lipases, proteases e glicosidases 

que são reconhecidos como o primeiro sinal de queratinização (COUTURAUD, 2009). 

Já o estrato granuloso, é considerado uma zona de transição entre células vivas e 

mortas repletas de queratina. Nessa camada, há presença de grande quantidade de grânulos de 

querato-hialina que conferem força e estrutura ao tecido (LODEN; MAIBACH, 2013). Em 

seguida, tem-se o estrato lúcido que é constituído por uma fina camada de células achatadas 

preenchidas por queratina que proporciona impermeabilidade de fluídos à membrana 

plasmática. Por fim, tem-se o estrato córneo, camada mais externa da epiderme constituída 

por queratinócitos em seu processo de maturação completo (WOLF; ARNOLDO, 2012). Essa 

camada apresenta descamação contínua e os queratinócitos mortos secretam beta-defensinas, 

que fazem parte do sistema de defesa do organismo contra patógenos e agentes químicos (JIA 

et al., 2018). 

A derme é a segunda camada da pele, sendo constituída por terminações nervosas, 

folículos pilosos, músculos eretores do pelo, vasos sanguíneos e linfáticos, glândulas sebáceas 

e sudoríparas (CARNEIRO; JUNQUEIRA, 2008) .. A derme é composta por duas camadas, o 

estrato papilar e o estrato reticular. O estrato papilar encontra-se na porção superficial e está 

em contato com a epiderme sendo composto por tecido conjuntivo frouxo com fibrilas de 

colágeno que se inserem na membrana basal e penetram profundamente na derme, 

mantendo a união entre epiderme e derme (LUCEY; GOLDBERG, 2014). Já o estrato 

reticular é mais espesso e composto por tecido conjuntivo denso não modelado que possui 

feixes de colágeno fortemente entrelaçados, de natureza mais grosseira, com menor número 

de elementos celulares e maior número de fibras elásticas (LANE, 2013). 

Abaixo e em continuidade com a derme encontra-se a hipoderme, também chamada de 

tecido subcutâneo ou panículo adiposo, é constituída por adipócitos, trabéculas colágenas 

frouxas e fibras elásticas (KAMMEYER; LUITEN, 2015). Como o tecido adiposo é o 

principal constituinte da hipoderme, o isolamento térmico é uma de suas principais funções 
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(BARONI et al., 2012). Além disso, atua como reservatório energético, barreira térmica, 

proteção mecânica contra pressões e traumatismos externos, fixa diversas estruturas e ainda 

facilita o deslizamento da pele sobre as estruturas na qual se apoia (WOLF; ARNOLDO, 

2012).  

Por se tratar da primeira barreira de proteção do corpo, a pele se encontra exposta a 

traumas ou lesões que podem resultar na perda de sua continuidade. Assim, rupturas da pele 

com ou sem perda tecidual podem causar desequilíbrios fisiológicos nesse órgão e em suas 

estruturas protetoras, tornando o corpo vulnerável a micróbios patogênicos e oportunistas 

(ALIASL et al., 2015). 

 

2.2 Feridas 

Caracterizadas como toda e qualquer lesão que proporcione perda da continuidade do 

tecido epitelial, as feridas podem atingir a epiderme, derme, tecido subcutâneo e a fáscia 

muscular, chegando a expor estruturas profundas do organismo (BOATENG; CATANZANO, 

2015). Além disso, são responsáveis por inúmeros fatores fisiopatológicos que podem resultar 

em complicações como: elevação da taxa de infecção, aumento no tempo de internação 

hospitalar, tempo prolongado de inatividade das atividades de vida diária e aumento das taxas 

de morbidade e mortalidade (AN et al., 2018).  

As feridas podem ser classificadas segundo diversos parâmetros, que auxiliam no 

diagnóstico, evolução e definição do tipo de tratamento, tais como: agente causal, grau de 

contaminação, profundidade, tempo de reparação e tipos de cicatrização das feridas 

(FRYKBERG; BANKS, 2015). Em relação ao agente causal podem ser classificadas como 

cirúrgicas, traumáticas ou ulcerativas. As cirúrgicas são ocasionadas por instrumentos 

cirúrgicos com finalidade terapêutica mediante incisão ou excisão da pele. As traumáticas são 

provocadas acidentalmente por agentes mecânicos, físicos, químicos ou biológicos. E por fim 

as ulcerativas, que ocorrem quando há impedimento do aporte de oxigênio e nutrientes no 

tecido lesionado (GROEBER et al., 2011). 

Em seguida, pelo grau de contaminação são classificadas em limpas, contaminadas e 

infectadas. As feridas limpas ocorrem em condições assépticas e estão isentas de 

microrganismo. As contaminadas apresentam reação inflamatória e o risco de infecção da 

ferida já atinge entre 10% a 17%. E as infectadas possuem a presença de agente infeccioso no 

local da lesão com evidência de intensa reação inflamatória, como edema, vermelhidão, dor, 
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alteração de temperatura, presença de pus e destruição de tecidos (ZHAO et al., 2016). 

Quanto à profundidade podem ser superficiais envolvendo a epiderme e derme e profundas 

quando envolvem tecidos moles profundos, tais como músculos e fáscia muscular, podendo 

atingir cartilagens, tendões e ossos (Figura 3) (DEMIDOVA-RICE; HAMBLIN; HERMAN, 

2012). 

No que diz respeito aos tipos de cicatrização das feridas, elas podem acontecer por 

primeira, segunda ou terceira intenção que dependem da quantidade de tecido danificado e da 

presença ou não de um quadro inflamatório. Na cicatrização de primeira intenção as bordas 

são aproximadas por suturas, clipes ou cola cirúrgica, havendo perda mínima de tecido. Nas 

de segunda intenção ocorre perda excessiva de tecido sendo impossível a aproximação das 

bordas, deixando as feridas abertas para cicatrizarem por contração e epitelização 

(BLANPAIN; FUCHS, 2014; CALEY; MARTINS; O’TOOLE, 2015). Já nas de terceira 

intenção, as feridas são deixadas abertas, ocorre quando há presença de quadro infeccioso, 

para evoluir com a cicatrização de segunda intenção e posteriormente é realizada a 

aproximação das bordas, por sutura, para concluir o processo cicatricial (LINDHOLM; 

SEARLE, 2016; ZHAO et al., 2016). 

 

Figura 3: Representação do grau de profundidade das feridas. A: Feridas Superficiais. B: Feridas Profundas. 

 

                                                   

Fonte: < https://www.angiolifeclinica.com.br/blog/descubra-como-classificar-feridas/>. Acesso em: 14 de abril 

de 2023.  

 

Em relação ao tempo de reparação, são classificadas em agudas e crônicas. As agudas 

são feridas recentes, de curta duração que respondem rapidamente ao tratamento e cicatrizam 

sem complicações, sendo normalmente causadas por fatores externos, como traumas 

biológicos, químicos ou físicos (ABDUL KHAYUM; PRAVEENA; ARATHI, 2016). Em 
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seguida, temos as feridas crônicas que exibem um processo de reparo tecidual interrompido, 

onde a integridade anatômica e funcional da pele não é alcançada dentro de um período de 

tempo apropriado, ou seja, essas feridas apresentam um estado inflamatório constante e 

excessivo levando de quatro semanas até mais de três meses para cicatrizarem 

(BONIAKOWSKI et al., 2017). A grande maioria das feridas crônicas se enquadra em três 

categorias principais: úlceras venosas, lesões por pressão (LPP) e úlceras diabéticas 

(JÄRBRINK et al., 2016; MARTIN; NUNAN, 2015) . 

No Brasil, as feridas acometem a população de forma geral, independente da idade, 

sexo ou etnia, com altos índices de morbidade e mortalidade (TOSCANO et al., 2018). No 

que diz respeito aos estudos envolvendo dados de incidência e prevalência, as informações 

são escassas devido à falta de anotações adequadas durante os atendimentos, constituindo-se, 

portanto, um grave problema de saúde pública (BEZERRA et al., 2015). Uma pesquisa 

realizada por Vieira e Araújo (2018) apontou que o Brasil apresenta taxas elevadas de 

prevalência de feridas crônicas, principalmente do tipo de LPP, podendo atingir até 11% da 

população (VIEIRA; ARAÚJO, 2018). 

De acordo com um estudo realizado por Tetteh-Quarshie et al. (2021), estima-se que 

em alguns países da América, as feridas representam quase 3% dos custos totais do sistema de 

saúde, totalizando aproximadamente mais de US$ 5 bilhões anualmente (TETTEH-

QUARSHIE; BLOUGH; JONES, 2021). Nos Estados Unidos, as feridas crônicas, 

especialmente as úlceras de perna, afetam mais de 6.000.000 de pessoas, totalizando mais de 

US$ 28 bilhões anualmente (ROSENBAUM et al., 2018). Estudos envolvendo a prevalência 

de feridas no Reino Unido e na Dinamarca indicam que a cada 1000 habitantes, três a quatro 

pessoas possuem uma ou mais feridas (HEYER et al., 2016; NUSSBAUM et al., 2018; STAN 

et al., 2021). De acordo com Adib et al. (2022), o aumento na incidência de feridas crônicas 

está relacionado tanto ao envelhecimento da população (maior expectativa de vida) quanto ao 

aumento concomitante de comorbidades, como diabetes, obesidade, hipertensão venosa e 

doença vascular periférica (ADIB; BENSUSSAN; MICHEL, 2022). 

Portanto, diante do impacto socioeconômico que as feridas proporcionam aos 

pacientes e aos sistemas de saúde, é fundamental a compreensão dos mecanismos celulares e 

moleculares que envolvem o processo de cicatrização de feridas, a fim de permitir o 

desenvolvendo de novos recursos e tecnologias que possam otimizar a reparação tecidual, 

reduzir os gastos e o impacto negativo na qualidade de vida das pessoas acometidas por 

feridas independente da sua etiologia. 
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2.3 Cicatrização de Feridas 

Com o intuito de promover a restauração do tecido lesado, o processo de cicatrização 

de feridas ocorre em uma sequência de alterações moleculares e celulares, sendo composto 

por quatro fases contínuas, sobrepostas e precisamente programadas: hemostasia, fase 

inflamatória, fase proliferativa e fase de remodelação (MORRELL et al., 2014). Cada fase 

depende de fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas que estão envolvidos em uma 

complexa integração de sinais com o propósito de coordenar os processos celulares e garantir 

um reparo tecidual eficaz (STONE et al., 2016). 

 

Figura 4: Fases do processo de cicatrização de feridas. 

 

 

 

Fonte: < https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.18854>. Acesso em: 14 de abril de 2023.  

 

 

Hemostasia 

Inflamatória 

Proliferativa 

Remodelagem 

Coágulo de sangue 

Fibroblastos 

Macrófagos 

Vaso sanguíneo 

Neutrófilos 

Ferida 

Keratinócitos 

Miofibroblastos 

Proliferação de fibroblastos 

Tecido subcutâneo 

Derme restaurada 

Epiderme restaurada 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.18854
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.18854


36 

 

2.3.1 Fase de Hemostasia 

Primeira fase do processo de cicatrização de feridas, a fase de hemostasia tem início 

imediatamente após o trauma, com duração de até 24 horas, sendo constituída por eventos de 

vasoconstrição dos vasos sanguíneos, ativação plaquetária (adesão e degranulação) e 

formação dos coágulos de fibrina (ANOWER et al., 2014; ARKHIPOV et al., 2013). 

A vasoconstrição é a primeira resposta à lesão vascular e atua como mecanismo de 

defesa contra a perda sanguínea (MANTOVANI et al., 2013). A vasoconstrição reflexa ocorre 

antes da ativação das plaquetas e da cascata de coagulação, onde o endotélio dos vasos 

danificados produz seu próprio vasoconstritor, a endotelina (BARRIENTOS et al., 2008). 

Além disso, outros mediadores de vasoconstrição como adrenalina, noradrenalina e 

prostaglandinas também são liberadas pelo endotélio e reduzem o sangramento após a lesão 

(BONIAKOWSKI et al., 2017). 

As plaquetas, as principais células desta fase, circulam próximas as paredes do 

endotélio vascular e após o trauma aderem-se à parede dos vasos sanguíneos lesionados e ao 

colágeno exposto na matriz extracelular (MEC) bloqueando o extravasamento sanguíneo 

(WALLACE; BASEHORE; ZITO, 2023). Em seguida, a agregação plaquetária forma um 

coágulo de fibrina que impede o sangramento contínuo, estabelecendo uma barreira protetora 

e fornecendo um reservatório de substâncias liberadas pela degranulação das plaquetas.  

Posteriormente, após a degranulação plaquetária ocorre a liberação de diversas 

citocinas, fatores de crescimento, como fator de crescimento transformador (TGF-β), fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e fator 

de crescimento epidérmico (EGF), e de proteínas da matriz que estão armazenadas dentro dos 

grânulos alfa das plaquetas que são relevantes na constituição da nova MEC e na manutenção 

das outras fases do processo de cicatrização de feridas (COGER et al., 2019; OZGOK 

KANGAL; REGAN, 2023; RAZZAGHI et al., 2018). 

Uma vez controlado o sangramento, os mediadores químicos envolvidos nessa fase 

promovem a vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, favorecendo a quimiotaxia 

leucocitária para o leito da ferida dando início a fase inflamatória.  
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2.3.2. Fase Inflamatória  

A fase inflamatória tem início entre 24 – 48 horas após a lesão sendo representada por 

vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de leucócitos para o local 

da lesão (EMING; MARTIN; TOMIC-CANIC, 2014). Com duração de três a quatro dias, a 

resposta inflamatória é essencial para fornecer fatores de crescimento e citocinas responsáveis 

pelos movimentos celulares e teciduais que são cruciais para os mecanismos subsequentes do 

reparo tecidual (ABBAS et al., 2019). Ademais, nessa fase temos a presença de células 

granulocíticas, como basófilos, mastócitos, neutrófilos, linfócitos e eosinófilos, que são 

ativadas e, por sua vez, produzem e liberam vários mediadores solúveis que estimulam e 

regulam a resposta inflamatória (REINKE; SORG, 2012). 

Os neutrófilos são as primeiras células inflamatórias atraídas pelos fatores 

quimiotáticos liberados no local da ferida, tendo como função primordial proteger a pele 

lesada de infecções (FORTINGO et al., 2022).  Eles apresentam pico de infiltração nas 

primeiras 24 horas e estão envolvidos no controle da infecção por meio da fagocitose, da 

produção de substâncias bactericidas e no auxilio de desbridamento dos tecidos desvitalizados 

através da produção de elastases e colagenases (BOLLAG et al., 2020).   

Além disso, os neutrófilos têm a capacidade de gerar múltiplas citocinas e fatores de 

crescimento que contribuem para o recrutamento de monócitos circulantes do sangue 

periférico, que posteriormente se diferenciam em macrófagos garantindo uma amplificação da 

resposta inflamatória no local da lesão (CHAZAUD, 2020). Com uma meia-vida curta de 

aproximadamente 72 horas, e após a eliminação de todos os contaminantes no local da lesão, 

a atividade dos neutrófilos diminui e posteriormente são eliminados pelo processo de 

apoptose, dando lugar aos macrófagos que passam a ser o tipo celular predominante originado 

da migração e diapedese dos monócitos circulantes (COSTA et al., 2013). 

Os macrófagos são uma fonte importante de metaloproteinases de matriz (MMPs), 

citocinas pró-inflamatórias, como interleucina IL-12 (IL-12), interleucina IL-1β (IL-1β), 

interleucina IL-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e óxido nítrico induzível 

(iNOS), fatores de crescimento, tais como PDGF, fator de crescimento transformador β1 

(TGF-β1) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e citocinas anti-inflamatórias, 

como interleucina IL-4 (IL-4), interleucina IL-10 (IL-10) e interleucina IL-13 (IL-13), que 

desempenham um papel predominante na regulação e resolução da resposta inflamatória 

(ANOWER et al., 2014; GANESH; RAMKUMAR, 2020).  
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Conhecidos por sua capacidade de polarização, os macrófagos adquirem diferentes 

tipos de fenótipos de acordo com o seu local de ativação que determinam respostas 

fisiológicas distintas (MELTON et al., 2015). Duas classes de macrófagos com diferentes 

funções incluem os macrófagos M1 (M1), indutores da inflamação, e macrófagos M2 (M2), 

anti-inflamatórios, que são ativados pela via clássica e pela via alternativa, respectivamente 

(Figura 5) (WEIDENBUSCH; ANDERS, 2012). 

Os M1 são tipicamente induzidos por citocinas Th1, tais como interferon gama (IFN-

γ) e TNF-α, e lipopolissacarídeos (LPS), além disso, secretam citocinas pró-inflamatórias, 

como IL-12, IL-1β e IL-6 (ROCK et al., 2010). Estudos demonstraram que os M1 também 

são atuantes na produção de espécies reativas de oxigênio (EROs), contribuindo para o quadro 

de estresse oxidativo e redução dos níveis de óxido nítrico (NO) (RŐSZER, 2015). À medida 

que a resposta celular dos M1 vai reduzindo, os macrófagos convertem-se para o fenótipo M2, 

suprimindo a inflamação a fim de garantir o reparo tecidual (BRANCATO; ALBINA, 2011; 

MOORE; SHEEDY; FISHER, 2013). 

 

Figura 5: Polarização de macrófagos. 

 

Fonte: Próprio autor. 

 



39 

 

Na sequência, temos os M2, que são anti-inflamatórios e imunorreguladores. Esses 

macrófagos são induzidos por citocinas Th2, como IL-4, IL-10 e IL-13, e produzem citocinas 

anti-inflamatórias, como IL-10 e TGF-β (MARTINEZ; GORDON, 2014). Além da defesa 

contra patógenos, os M2 limpam as células apoptóticas, atenuam a resposta inflamatória e 

promovem a cicatrização de feridas por meio da produção de mediadores da angiogênese, 

como o VEGF e o EGF (SICA; MANTOVANI, 2012).  Vale ressaltar, que o equilíbrio entre 

os dois estados polarizados é responsável por mediar uma cicatrização adequada da ferida 

(GANESH; RAMKUMAR, 2020).  

Também presentes na fase inflamatória, as quimiocinas desempenham um papel 

fundamental por meio da regulação da angiogênese e do recrutamento de células inflamatórias 

que secretam citocinas e fatores de crescimento para promover a cicatrização de feridas 

(ZUBAIR; AHMAD, 2019). Entre esses mediadores, as citocinas podem ser classificadas em 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-8, INF-γ e TNF-α, e anti- inflamatórias, como IL-

4 e IL-10 (BEN DJEMAA et al., 2016). 

A IL-1β é uma das principais citocinas que regulam o processo inflamatório ao 

participarem da resposta imune do hospedeiro contra os microorganismos (KIM; NAIR, 

2019). Essa citocina atua no aumento da permeabilidade dos vasos sanguíneos, produção 

de prostaglandinas por indução da enzima ciclooxigenase (COX) e indução de moléculas de 

adesão na parede dos vasos com o intuito de promover o processo migratório de leucócitos 

para o local da lesão (LEGRAND; MARTINO, 2022).  

Já a IL-8 e TNF-α, também conhecidos como mediadores pró-inflamatórios, são 

importantes na adesão de leucócitos à parede dos vasos, promovendo a quimiotaxia, e na 

ativação de células endoteliais que contribui para o recrutamento e acúmulo de fagócitos na 

área inflamada (BERRY-KILGOUR; CABRAL; WISE, 2021). Por sua vez, o INF-γ está 

envolvido na indução da resposta imune nos locais de lesão e sua atividade pode desempenhar 

um papel importante na terapia de feridas infectadas removendo os restos celulares a fim de 

promover a cicatrização e reorganização das áreas com inflamação (KRIZANOVA et al., 

2022). 

Com o intuito de promover uma regulação na inflamação local, a IL-10, citocina anti- 

inflamatória, é liberada e exerce uma importante função na modulação dessa etapa garantir a 

infiltração de neutrófilos e monócitos para o local do dano tecidual (XU et al., 2021). Além 

disso, é capaz de inibir a síntese de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF-α, 

evitando a cronificação do processo inflamatório (SÜNTAR et al., 2021). Adicionalmente, há 

IL-4, outra citocina anti-inflamatória que auxilia na síntese de anticorpos por plasmócitos, 
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ativação de eosinófilos e participação na resposta cicatricial e nos processos fibróticos 

(SERRA et al., 2017). 

A produção dos mediadores inflamatórios é regulada, em parte, pelo fator nuclear 

kappa B (NFκB) (MESSADI et al., 2004). O mesmo ainda desempenha um papel 

fundamental na regulação da resposta imune à infecção e protege as células do processo de 

apoptose em resposta ao estresse celular (FRANZ et al., 2022). No citoplasma ele é inativo 

porque está ligado ao seu inibidor (IκB) (ISHISE et al., 2015). Após um estímulo adequado, o 

IκB é fosforilado, liberando o NF-κB. O NF-κB, liberado da inibição do IκB, é translocado 

para o núcleo onde promove a transcrição de genes (GAMBLE et al., 2012). Nas feridas, o 

estímulo através de mediadores inflamatórios fosforila o IκB e promove a translocação do 

NF-κB para o núcleo, estimulará a produção de citocinas pró-inflamatórias (MOTTA et al., 

2014). 

Presentes na fase inflamatória, a síntese de radicais livres e EROs pelas células 

inflamatórias contribui para a defesa contra patógenos e medeia vias intracelulares 

importantes para a resolução dessa fase  (RINNERTHALER et al., 2015). No entanto, 

quantidades excessivas de radicais livres e EROs promovem estresse oxidativo tecidual, 

causando efeitos deletérios nas membranas celulares, proteínas e ácidos nucléicos 

(SPOONER; YILMAZ, 2011). Esse estresse tecidual causado por vias bioquímicas ativadas, 

como a via AGE/RAGE, resulta na produção de mediadores inflamatórios, degeneração de 

pericitos, espessamento da membrana basal, hiperplasia endotelial, redução de NO, 

vasodilatação prejudicada e aumento de biomarcadores pró-coagulantes, como TNF- α e IL-6 

(AMINZADEH et al., 2013; BANERJEE; MUKHOPADHYAY, 2018). Logo, inibir a 

produção excessiva de ROS é uma característica importante no processo cicatricial de feridas 

(REZUCHOVA et al., 2019). 

O desequilíbrio redox entre as atividades oxidantes e antioxidantes é um fator que 

aprisiona as lesões na fase inflamatória, pois causa citotoxicidade que resulta em atraso na 

cicatrização de feridas (ASONG et al., 2019). Dentre as enzimas antioxidantes, temos o 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) que atuam como 

mecanismos de defesa mantendo quantidades aceitáveis das EROs para um bom reparo 

tecidual (SOUZA et al., 2015). No entanto, quantidades excessivas de EROs atenuam as 

atividades dos antioxidantes levando à peroxidação de proteínas e lipídios., danos ao DNA e 

até morte celular (PUSHPAVALLI et al., 2010). Em feridas crônicas, assim como em feridas 

agudas, a atividade dos antioxidantes enzimáticos, como CAT, SOD e GPx plasmáticas e 

teciduais, aumentam na tentativa de combater o dano oxidativo (SAREILA et al., 2011). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death
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Ao final dessa fase, à medida que a inflamação diminui, a reconstituição dérmica 

começa e as células endoteliais juntamente com os fibroblastos começam a se acumular no 

local da ferida para sintetizar o tecido de granulação e iniciar a fase proliferativa.  

 

 

2.3.3 Fase Proliferativa 

Sobrepondo a fase inflamatória, a fase proliferativa ocorre do 4º ao 10º dia após a 

lesão, podendo estender até o 14º dia, e tem como foco principal a reepitelização, restauração 

da rede vascular (angiogênese), fibroplasia, deposição de fibras colágenas e formação do 

tecido de granulação (MAZINI et al., 2020; VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009). Nessa 

fase temos a presença de uma intensa atividade celular com o objetivo de diminuir a área da 

lesão e formar tecido de granulação e epitélio (MORRELL et al., 2014). 

A reepitelização tem a finalidade de reestruturar as funções da epiderme que foram 

perdidas em decorrência da lesão (DINIZ et al., 2023).  Este processo é ativado por vias de 

sinalização de células epiteliais e não epiteliais nas bordas da ferida que liberam diferentes 

citocinas e fatores de crescimento, como EGF, TGF-α e fator de crescimento dos 

queratinócitos (KGF), a fim de permitir uma intensa migração e proliferação de queratinócitos 

sobre uma MEC provisória rica em fibrina e fibronectina (BROUGHTON; JANIS; 

ATTINGER, 2006; PAZYAR et al., 2014). Presentes na camada basal da pele, os 

queratinócitos apresentam um grau de especificidade que permite o reconhecimento de células 

semelhantes no mesmo ambiente. Essas células se reconhecem, aderem-se umas às outras e o 

contato de células semelhantes inibem as divisões mitóticas e regulam a proliferação celular 

(GRANDI et al., 2022). 

 Em tecidos não lesionados, as células encontram-se em inibição por contato com o 

propósito de impedir um crescimento desordenado através dos processos mitóticos 

inadequados (MONAVARIAN et al., 2019). Uma vez instalada a lesão, essa propriedade é 

perdida e os sinais químicos, como citocinas e fatores de crescimento, permitem a migração e 

proliferação de células da camada basal para preencher toda a região lesada e estratificar um 

novo epitélio (MARTIN; NUNAN, 2015). À medida que o leito da ferida for preenchido por 

células epidermais, e ocorra o encontro entre as células da borda oposta da ferida, o 

mecanismo de inibição por contato é ativado, o processo mitótico é bloqueado e as células 

voltam a apresentar o fenótipo original finalizando o processo de reepitelização com a 

membrana basal refeita (TOTTOLI et al., 2020).  
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Concomitantemente a reepitelização, a angiogênese é essencial para uma cicatrização 

normal devido à demanda de oxigênio para as atividades de alto consumo de energia no 

reparo de feridas (GOPALAKRISHNAN et al., 2016). Em resposta ao quadro de hipóxia, 

fatores de crescimento, como FGF, VEGF e o TGF-β, são liberados para reparar os vasos 

lesionados (AN et al., 2018). Nesse processo, ocorre a liberação de proteases para degradar a 

lâmina basal da MEC provisória a fim de facilitar a migração e proliferação das células 

endoteliais em direção à origem do estímulo angiogênico, permitindo o fornecimento de 

oxigênio e nutrientes para o novo epitélio (HONNEGOWDA et al., 2015). 

Além do VEGF, as angiopoetinas, outro tipo de fator de crescimento vascular, também 

atuam na formação de novos capilares (XUE; JACKSON, 2015). Ao contrário do VEGF, as 

angiopoetinas, especialmente as angiopoietina-1 (Ang-1) e a angiopoietina-2 (Ang-2), não 

atuam na proliferação das células endoteliais, mas sim na diferenciação e amadurecimento dos 

vasos neoformados (WILLENBORG et al., 2012). 

Presente na fase proliferativa, a fibroplasia é caracterizada pelo recrutamento de 

fibroblastos das margens da ferida e consequente produção de colágeno por essas células, 

sendo as fibras do tipo III (fibras curtas, finas e sem resistência) as primeiras a serem 

depositadas (TRACY; MINASIAN; CATERSON, 2016). Esse recrutamento é estimulado 

através de sinais químicos que são liberados por várias citocinas e fatores de crescimento, tais 

como: PDGF, FGF, VEGF, TGF-α, TGF-β, TNF-α, IL-2 e IL-8 (FENG et al., 2016; SUGA et 

al., 2014; WILKINS; UNVERDORBEN, 2013). Uma vez recrutados, os fibroblastos aderem-

se à rede de fibrina, se multiplicam e secretam os componentes protéicos do tecido cicatricial, 

como fibronectina, glicosaminoglicanos, proteoglicanos e ácido hialurônico (FENG et al., 

2016; GANESHKUMAR et al., 2012; LEVINSON, 2013). Vale ressaltar, que após a 

migração dos fibroblastos ocorre uma alteração fenotípica nessas células transformando-as em 

miofibroblastos, principal componente celular que garante a contração da ferida através das 

proteínas de actina e miosina que são responsáveis pela contração muscular (ARWERT; 

HOSTE; WATT, 2012; MANTOVANI et al., 2013). 

Caracterizado por uma gama de compostos celulares, o tecido de granulação é 

composto por fibroblastos, granulócitos, macrófagos, capilares sanguíneos e feixes de 

colágeno frouxamente organizados (MARCONI et al., 2021). A formação desse tecido é 

considerada a parte final da fase proliferativa e a sua produção é mantida até que a 

reepitelização esteja completada, além disso, o tecido de granulação apresenta como funções 

preencher e proteger a ferida, servir de superfície para a reepitelização e conter 
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miofibroblastos responsáveis pela contração da lesão (JOHNSON; WILGUS, 2014; STONE 

et al., 2016).  

Ao final dessa fase, quando a deposição de colágeno na MEC atinge um nível ideal, a 

produção de colágeno tipo 3 é reduzida e, assim como as células endoteliais dos vasos 

neoformados, os fibroblastos sofrem apoptose e o tecido de granulação vai sendo substituído 

por uma cicatriz dando inicio à fase de remodelação. 

 

2.3.4 Fase de Remodelação 

Última etapa do processo de cicatrização de feridas, a fase de remodelação começa em 

torno do 21º dia e pode durar anos após a lesão. Nessa fase, ocorre a regressão dos capilares 

recém-formados, ausência de células inflamatórias e a substituição das fibras de colágeno tipo 

III por fibras de colágeno tipo I (KUFFLER, 2016; PENN; GROBBELAAR; ROLFE, 2012). 

O colágeno é uma das proteínas mais abundantes da MEC, sendo fundamental na 

organização do tecido e na sua resistência (JIANG et al., 2015). Na fase proliferativa, o 

colágeno produzido inicialmente (tipo III) é mais fino do que o colágeno presente na pele 

normal e apresenta uma orientação desordenada à pele (ZHAO; ROLANDI; ISSEROFF, 

2022). Na fase de remodelação, o colágeno tipo III é reabsorvido e um colágeno mais espesso 

é sintetizado (tipo I) e depositado de maneira mais organizada, com pequenos feixes paralelos 

ao longo das linhas de tensão da pele, aumentando a resistência à tração e a integridade 

estrutural para proporcionar um aumento da força tênsil da ferida (KALLIS; FRIEDMAN, 

2018; ROSS, 2021). 

A reorganização da MEC e das fibras colágenas é regulada, em parte, pela ação de 

enzimas proteolíticas como as MMPs, que atuam na degradação do colágeno tipo III enquanto 

a síntese do colágeno tipo I acontece (SÜNTAR et al., 2021). Para que o remodelamento 

ocorra de maneira dinâmica, os inibidores teciduais das metaloproteinases da matriz (TIMPs) 

atuam em conjunto com as MMPs para proporcionar eficácia no processo de manutenção do 

equilíbrio metabólico e estrutural da nova MEC (KASUYA; TOKURA, 2014). Portanto, é 

imprescindível o equilíbrio entre MMPs e TIMPs, lise e síntese de colágeno e outros 

componentes da MEC, para que não haja destruição e perda das propriedades normais da pele 

e levem à cronicidade da ferida ou surgimento de cicatrizes patológicas (CALEY; MARTINS; 

O’TOOLE, 2015; SCHMIDT et al., 2019). 
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Ao final desta etapa, os anexos da pele, como folículos pilosos e glândulas sebáceas, já 

estão presentes e o tecido de granulação rico em células é convertido em uma cicatriz 

hipocelular preenchida por fibras de colágeno organizadas, resistentes e paralelas à pele (DE 

ALENCAR FONSECA SANTOS et al., 2018). 

Por fim, ressalta-se a importância de reconhecer todas as fases do processo de 

cicatrização de feridas e os mecanismos de ação envolvidos, pois, a compreensão desses 

eventos contribui positivamente nos avanços para desenvolvimento de novas tecnologias e 

opções terapêuticas para o tratamento adequado das feridas.  

 

2.4 Tratamentos de Feridas 

Os protocolos para tratamento de feridas são variados e devem levar em consideração 

vários aspectos que indicam a sua gravidade, como: localização, profundidade, extensão, 

presença ou não de infecção, agente causador, estado nutricional dos pacientes e presença de 

doenças crônicas (HAN et al., 2012). Salienta-se ainda, que todos esses aspectos afetam o 

processo de cicatrização e influenciam na escolha do tratamento adequado (NUSSBAUM et 

al., 2018). 

Durante o tratamento de pacientes acometidos por feridas, os aspectos 

socioeconômicos são relevantes e devem ser levados em consideração, pois os procedimentos 

terapêuticos demandam tratamento imediato para auxiliar na reparação, proteção contra 

infecções e restauração das funções normais da pele gerando em muitos casos custos elevados 

(SORG et al., 2017). Um estudo epidemiológico realizado por Galvão (2017) relatou que no 

Brasil, precisamente no estado de Manaus, a prevalência de feridas foi maior em homens com 

idade média entre 60,4 anos com baixa escolaridade (GALVÃO, 2017). Outro estudo de 

Vieira e Araújo (2018) apontou que a prevalência das feridas são maiores em pessoas idosas, 

sem escolaridade e de baixa renda familiar (VIEIRA; ARAÚJO, 2018).  

Atualmente, várias opções terapêuticas podem ser utilizadas nas diferentes etapas de 

tratamento das feridas, como: higienização, controle do exsudato, desbridamento, diminuição 

da população bacteriana, estímulo à granulação e proteção da reepitelização (MURPHY; 

EVANS, 2012). Embora muitos estudos já tenham sido propostos, ainda não há um consenso 

sobre o tipo de tratamento mais eficaz para todos os tipos de feridas e o segredo do sucesso 

terapêutico está principalmente no conhecimento e compreensão dos fenômenos envolvidos 
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nas diversas fases do processo de cicatrização para que seja possível desenvolver um 

protocolo assistencial adequado (BOERMAN et al., 2023; LOGAN, 2015). 

No mercado mundial, vários tratamentos estão disponíveis para as feridas, como: os 

curativos, coberturas, terapia por pressão negativa, estimulação por corrente, ultrassom, 

laserterapia ou LED terapia, oxigenoterapia hiperbárica e ozonioterapia (HOWE, 2015; 

MICKELSON; MANS; COLOPY, 2016; STANLEY, 2017; YIP, 2015; ZHAO; ROLANDI; 

ISSEROFF, 2022). Entretanto, muitos apresentam baixa efetividade farmacológica, de acordo 

com o tipo de lesão, e custos elevados para os pacientes (DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 

2015; HAN; CEILLEY, 2017). 

Nos últimos anos, os curativos tradicionais (a base de lã e algodão), que oferecem 

passivamente a segurança da ferida e não apresentam função ativa no processo cicatricial, 

vêm sendo substituídos por curativos inovadores, conhecidos também por coberturas, que são 

proficientes em fornecer um ambiente favorável e distribuir substâncias ativas para a ferida 

com o propósito de facilitar o reparo tecidual (STAN et al., 2021).  

Nesse sentido, uma infinidade de materiais e combinações, tanto sintéticos quanto 

naturais, têm sido utilizados através de inúmeras formulações para tratar diversos tipos de 

feridas, tais como: esponjas, hidrogéis, filmes transparentes, hidrocolóides e hidrofibras 

(BHARDWAJ; CHOUHAN; MANDAL, 2017) (Tabela 1). De maneira geral, espera-se que 

esses curativos sejam capazes de fornecer/manter um ambiente úmido, permitir troca gasosa, 

proteger contra invasão bacteriana, proporcionar isolamento térmico e que sejam de fácil 

armazenamento, aplicação e remoção a fim de evitar danos ao tecido circundante (TORRES; 

COMMEAUX; TRONCOSO, 2013). Além disso, devem ser atóxico e hipoalergênicos para 

não causar nenhuma resposta imune no local da ferida (NEGUT; DORCIOMAN; 

GRUMEZESCU, 2020). 

Também disponíveis como alternativa aos curativos de gaze tradicionais, podemos 

citar os substitutos biológicos da pele, substitutos da pele produzidos por bioengenharia, 

incluindo produtos autólogos cultivados e não cultivados (xenoenxertos e aloenxertos), e os 

curativos biossintéticos da pele que estão disponíveis para produzir o fechamento fisiológico 

da ferida até que a camada epidérmica seja reparada (DĄBROWSKA et al., 2016; KIM et al., 

2019). Apesar da diversidade com diferentes aplicações, vantagens e desvantagens a escolha 

de qual substituto cutâneo empregar é determinada por vários fatores como: tipo, tamanho e 

profundidade da ferida, comorbidades presentes, acessibilidade do paciente, custo beneficio e 

que seja capaz de minimizar o desgaste físico e emocional para os pacientes (BOATENG; 

CATANZANO, 2015). 
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Tabela 1: Tipos de coberturas disponíveis para o tratamento de feridas. 

 

Tipo de 

cobertura 

Composição Mecanismo de ação Indicações Desvantagens 

 

 

Curativo 

não-aderente 

 

Tela de acetato de 

 celulose e/ou tela  

de raio com emulsão 

 de petrolato 

 

 

Promover meio úmido 

Queimaduras 

parciais, áreas 

doadoras e 

receptoras de 

enxertos e 

lacerações 

Não deve ser 

usado na presença 

de infecção e 

exsudato; necessita 

de trocas 

frequentes 

 

Curativo 

não-aderente 

com silicone 

 

 

Tela de poliamida 

com silicone 

Livre fluxo de exsudato e 

remoção atraumática; 

proporciona meio úmido; 

possibilita menor número 

de trocas de curativo 

Queimaduras 

parciais, áreas 

doadoras e 

receptoras de 

enxertos e 

lacerações 

Não deve ser 

usado na presença 

de infecção e de 

grande quantidade 

de exsudato 

 

 

Filme 

transparente 

 

Polímero de 

poliuretano, com 

uma das faces de 

adesivo de acrílico 

Cobertura impermeável à 

água e micro-organismos; 

manutenção do leito 

úmido; possibilita menor 

número de trocas de 

curativo 

Visibilização do 

leito, feridas 

superficiais sem 

exsudato; áreas 

doadoras de 

enxertos 

Não deve ser 

usado na presença 

de infecção e de 

grande quantidade 

de exsudato 

 

 

Espuma 

polimérica 

com ou sem 

prata 

 

 

 

Matriz de poliuretano 

e silicone com ou 

sem prata 

 

 

Absorção com isolamento 

térmico; ação 

bacteriostática da prata; 

possibilita trocas menos 

frequentes 

Feridas 

exsudativas, 

profundas, 

úlceras residuais 

com colonização 

bacteriana 

crônica pós-

enxertia de pele 

 

 

Não deve ser usada 

em feridas simples 

e secas 

 

 

 

Hidrocolóide 

Polímero de 

poliuretano 

semipermeável 

 (face externa) e 

carboximetilcelulose, 

gelatina e pectina 

(face interna) 

 

 

Absorve pequeno 

 volume de exsudato; 

mantém o meio úmido 

 

 

Proteção de 

proeminência 

 óssea e feridas  

com lesão  

parcial de pele 

Não deve ser 

usado na presença 

de infecção e de 

grande quantidade 

de exsudato; 

necessita de trocas 

frequentes 

 

 

Hidrogel 

 

Polímero de álcool 

de polivinil, 

poliacrilamidas e 

polivinil 

Mantém ambiente úmido, 

possibilitando, liquifação 

de materiais necróticos 

(desbridamento autolítico) 

Queimaduras e 

feridas com 

tecidos 

desvitalizados 

(esfacelos e 

necrose úmida) 

 

Não deve ser 

usado na presença 

de infecção e de  

exsudato 

 

Alginato de 

cálcio 

Fibras de algas 

marinhas 

impregnadas com 

cálcio 

O cálcio induz hemostasia; 

capacidade de absorver 

exsudatos; desbridamento 

autolítico 

Feridas abertas 

exsudativas, 

cavitárias e 

sangrantes 

Não deve ser 

usado em feridas 

simples e secas 

 

Carvão 

ativado com 

prata 

 

Fibras de carvão 

ativado impregnado 

com prata 0,15% 

O carvão ativado adsorve o 

exsudato e diminui o odor; 

a prata exerce função 

bacteriostática 

 

Feridas fétidas, 

exsudativas e 

infectadas 

 

Não deve ser 

usado em feridas 

simples e secas 

 

 

Malha com 

prata 

 

 

Malha com sais de 

prata 

Prata iônica causa 

precipitação de proteínas, 

agindo na membrana 

citoplasmática da bactéria 

(bacteriostática) 

Feridas com 

infecção; 

queimaduras 

profundas e 

extensas 

Não deve ser usada 

em pacientes com 

hipersensibilidade 

à prata 

 

Fonte: Adaptado de KOLIMI et al., 2022. 
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Devido à complexidade patológica e fisiológica do processo de cicatrização, a perfeita 

regeneração dos tecidos é difícil de ser alcançada  (SINGH; SHITIZ; SINGH, 2017; YU; 

ZHANG; GUO, 2021). Atualmente, várias pesquisas estão sendo realizadas no intuito de 

desenvolver novos recursos e tecnologias que permitam o monitoramento das feridas e 

entrega de substâncias biologicamente ativas, que orientem a adesão, proliferação, 

diferenciação celular e formação de um tecido cutâneo intacto, com maior efetividade 

farmacológica, baixo custo e acessibilidade à população (DÍAZ-GARCÍA et al., 2021; 

HOSSEINI; SHAFIEE, 2021; NETHI et al., 2019; POWERS et al., 2016).  

Nesse contexto, torna-se necessário o desenvolvimento de novos tratamentos, bem 

como, o uso de novas estratégias relacionadas com a incorporação de fármacos sintéticos ou 

produtos naturais em sistemas versáteis, que promovam a aceleração do processo de reparo 

cicatricial de maneira eficaz e segura e que sejam produzidos a partir de matérias-primas de 

baixo custo e fácil obtenção  (PILEHVAR-SOLTANAHMADI et al., 2018; SHEIR; NASRA; 

ABDALLAH, 2022). 

 

2.5 Plantas Medicinais 

Durante séculos, as plantas medicinais e seus metabólicos secundários, têm sido 

utilizados para o tratamento de diversas doenças em todo o mundo (SALAZAR-GÓMEZ; 

ALONSO-CASTRO, 2022). Considerados como fontes de compostos com importantes 

atividades biológicas, as plantas medicinais exercem um papel importante na medicina 

popular e também na medicina moderna (AYAZ et al., 2017). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca de um terço dos 

medicamentos mais vendidos no mundo são produtos naturais ou seus derivados (CALIXTO, 

2019). Além disso, estudos estimam que mais de 35% dos medicamentos utilizados no mundo 

foram originados direta ou indiretamente de produtos naturais, tornando-os um importante 

recurso para as indústrias farmacêuticas que trabalham no desenvolvimento de novos 

medicamentos (MA; YAO, 2020). 

Embora existam diversas estratégias e metodologias disponíveis para que se possa 

sintetizar e desenvolver novos produtos através das plantas medicinais, estudos envolvendo a 

eficácia, segurança e qualidade devem ser realizados com a finalidade de comprovar e 

garantir o uso seguro na prática clínica (LEAL; TELLIS, 2015; ROCHA et al., 2021). A 

eficácia garante a ação terapêutica prevista; a segurança avalia a posologia adequada para 
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minimizar efeitos adversos e a qualidade é a garantia da uniformidade, eficácia e segurança da 

formulação, independente da quantidade produzida (RAMALHO et al., 2018).  

Para a confirmação da qualidade, eficácia e segurança das plantas medicinais são 

necessários estudos químicos e farmacológicos, visto que, embora sejam produtos de origem 

natural, o uso indiscriminado pode promover efeitos adversos, estes compostos podem 

apresentar algumas substâncias nocivas, ou interação medicamentosa, nas situações de 

politerapia farmacológica (SOUZA-MOREIRA; SALGADO; PIETRO, 2010; STASI, 2016). 

Considerado o país que detém a maior biodiversidade de espécies naturais do planeta, 

o Brasil é fonte de substâncias biologicamente ativas e a sua preservação é fundamental tanto 

pelo valor intrínseco dessa imensa riqueza biológica como pelo seu enorme potencial como 

fonte de novos fármacos (ALVARENGA et al., 2017; DUTRA et al., 2016). Pesquisas 

realizadas no Brasil mostram que 91,9% da população já fez uso de alguma planta medicinal, 

seja para prevenção ou para o tratamento de doenças (ARAÚJO-FILHO et al., 2016; 

BARRETO et al., 2014; CORDEIRO; CHUNG; SACRAMENTO, 2005; SOARES et al., 

2022). 

 O aumento do interesse público pelas terapias envolvendo as plantas medicinais pode 

estar relacionado com o custo elevado dos medicamentos alopáticos e dificuldades no acesso 

aos serviços de assistência médica e dispensação de fármacos (PEDROSO; ANDRADE; 

PIRES, 2021; ZAGO; MOURA, 2018). Além disso, um dos grandes benefícios do uso das 

plantas medicinais está relacionado ao seu baixo custo, efeitos colaterais reduzidos e a sua 

fácil aquisição, o que os torna mais acessível à população e viáveis na escolha do tratamento 

de doenças (DANTAS-MEDEIROS et al., 2020; ROCHA et al., 2015). 

No Brasil, em 2006, o Ministério da Saúde lançou a Política Nacional de Plantas 

Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF) e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos, em 2008, ambos com o objetivo de garantir à população brasileira o acesso 

seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos (BRASIL, 2006). Além disso, 

essas medidas estabelecidas pelo governo visam promover o uso sustentável da 

biodiversidade, o crescimento da prática terapêutica fitoterápica no país, o desenvolvimento 

da cadeia produtiva e da indústria nacional (FEITOSA et al., 2016; OLIVEIRA; ROPKE, 

2016; ROCHA et al., 2021). 

 As plantas medicinais desempenham um grande papel no processo de cicatrização de 

feridas com atividades anti-inflamatórias, antioxidantes, antibacterianas, angiogênicas e 

aumento na síntese de pró-colágeno (KOGA et al., 2018; PIRIZ et al., 2014; VITALE et al., 

2022; YAZARLU et al., 2021). Na literatura, existem vários estudos sobre compostos naturais 
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com potencial para promover a reparação tecidual e que podem ser usados como um 

tratamento eficaz ao longo das várias fases do processo de cicatrização de feridas (MEHTA; 

BRANFORD; ROLFE, 2016; MELGUIZO-RODRÍGUEZ et al., 2021; SHAH; AMINI-NIK, 

2017; SÜNTAR et al., 2012).  

Um estudo realizado por Polerà et al. (2019), analisaram o efeito da quercetina e da 

rutina em queimaduras dérmicas no dorso de ratos, os resultados evidenciaram um aumento 

da neovascularização, regulação positiva sobre IL-5, IL-4, GPX-7, tioredoxina redutase 2 

(TXNRD-2) e regulação negativa das citocinas inflamatórias IL-1β e IL-6, sugerindo um 

efeito antioxidante e anti-inflamatório no processo cicatricial (POLERÀ N. et al., 2019). Chen 

et al. (2019), avaliou o efeito da atividade anti-inflamatória da crisina em modelo 

experimental de lesão cutânea crônica, os resultados demostraram uma supressão nos níveis 

de NF-κB o que possivelmente pode ter contribuído para o aumento da proliferação de 

fibroblastos, migração de queratinócitos e deposição das fibras colágenas (CHEN et al., 

2019). 

Representando um dos grupos mais importantes e diversificados entre os produtos de 

origem natural, os flavonoides pertencem a um grupo de fitoquímicos derivados do 

metabolismo secundário das plantas, além disso, constituem a classe mais representativa e 

estruturalmente diversificada dos compostos fenólicos (CHEN et al., 2018, 2014; SAK, 

2017). Quimicamente, os flavonoides apresentam dois anéis benzênicos, A e B, ligados a um 

anel central de pirano, C, formando uma estrutura química com 15 átomos de carbono (C6 – 

C3 – C6) (Figura 6) (BASSINO; GASPARRI; MUNARON, 2019; DI CARLO et al., 1999). 

 

Figura 6: Estrutura geral dos flavonoides.  

 

 

Fonte: Adaptada por DI CARLO et al., 1999. 
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Os flavonoides são encontrados naturalmente nas frutas, vegetais, grãos, ervas, chás, 

chocolate, flores, café, vinho, além de estarem presentes na dieta humana com um consumo 

entre 1-2g por dia (BIGONIYA P. et al., 2013; KIM; LIM, 2020; SHARMA et al., 2017). A 

complexidade estrutural desses compostos acarretou a sua divisão em subclasses descritas em: 

flavonas, glicoflavonas, flavanonas, flavonóis, isoflavonas, chalconas, auronas, 

antocianidinas, leucoantocianinas e antocianinas (BRAVO, 1998; KIYAMA, 2023; 

MULVIHILL; BURKE; HUFF, 2016). 

Nos últimos anos, os flavonoides têm atraído a atenção de pesquisadores devido as 

suas atividades biológicas, tais como anti-inflamatória, antimicrobiana, anticâncer, 

antioxidante, antialérgica e efeito neuroprotetor em doenças cardiovasculares, o que torna essa 

classe uma fonte importante para novos produtos com potencial farmacêutico e aplicabilidade 

na prática clínica (AHMED et al., 2018; AROUI et al., 2016; CHANG H.-L. et al., 2017; 

CHUNG; VADGAMA, 2015; DA SILVA et al., 2019; PUSHPAVALLI et al., 2010). Um dos 

principais fatores que contribuem para essas propriedades dos flavonoides é a sua relação 

estrutura-atividade, ou seja, a presença de grupos hidroxila em sua estrutura química, 

principalmente quando apresentados nas posições 5, 7, 3 e 4, são essenciais para suas 

atividades antibacterianas, antifibróticas, antioxidantes e anti-inflamatórias, principalmente 

devido à alta hidroxilação (BAGHER et al., 2020; CHEN et al., 2019). 

No mercado farmacêutico, a HESP, um flavonoide que pertence à subclasse flavanona, 

vem sendo comercializada em grande escala para o tratamento de doenças, a exemplo da 

insuficiência venosa e hemorroida, demostrando a grande importância dos produtos naturais 

diante da indústria farmacêutica mundial (BARBOSA; OLIVEIRA; TESSER, 2014; 

STREFEZZA, 2010). No Brasil, esses medicamentos são conhecidos comercialmente como: 

Daflon


, Diosmin


, Flavenos


, Flavonoid


, Venaflon


 e Venovaz


.  

Por fim, vale ressaltar que algumas atividades farmacológicas já foram descritas para a 

HESP, tais como antioxidante, anti-inflamatória e antibacteriana, tornando-a uma fonte 

natural promissora para a cicatrização de feridas. 
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2.6 Hesperidina 

Dentre os flavonoides promissores para indústria farmacêutica destaca-se a HESP 

(3,5,7-tri-hidroxi-7-flavanona ramnoglucosídeo), de forma molecular C28H34O15, que 

pertence à classe das flavanonas (Figura 7) (HAJIALYANI et al., 2019). É encontrada 

naturalmente em várias espécies de plantas cítricas, principalmente nas espécies do gênero 

Citrus da família Rutaceae, como laranja, limão, toranja e tangerina (M’HIRI et al., 2016; 

ZHAO et al., 2020). A HESP foi isolada pela primeira vez em 1828 da casca da laranja, e 

desde então o potencial terapêutico das suas propriedades farmacológicas vem sendo estudado 

(LI; SCHLUESENER, 2017; MANTHEY; GROHMANN, 1998). 

Inúmeras propriedades farmacológicas já foram descritas para a HESP, tais como: 

anti-inflamatória (GUAZELLI et al., 2021), antibacteriana (KAWAGUCHI et al., 2004), 

antioxidante (ÇETIN; ÇIFTÇI; OTLU, 2016), antiviral (WACKER; EILMES, 1975), 

neuroprotetora (ANTUNES et al., 2014), cicatrizante (LI et al., 2018), angiogênica 

(HADDADI et al., 2018), antialérgica (KILIC et al., 2019), anti-hiperlipidêmica (AKIYAMA 

et al., 2010) e cardioprotetora (KAKADIYA; MULANI; SHAH, 2010). 

 

Figura 7: Estrutura química da hesperidina 

 

 

 

Fonte: Adaptado de HAJIALYANI et al., 2019. 

 

 

Muitos esforços têm sido realizados no sentido de elucidar os mecanismos de ação da 

HESP. Para investigar o efeito protetor da HESP no dano hepático oxidativo, Çetin, Çiftçi e 

Otlu (2016) utilizaram um modelo animal de hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de 

carbono, os resultados demonstraram que a HESP aumentou os níveis das enzimas 

antioxidantes glutationa (GSH), CAT e SOD e atenuou os de ácido tiobarbitúrico (TBARS), 
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sugerindo uma eficácia da atividade antioxidante desse flavonoide (ÇETIN; ÇIFTÇI; OTLU, 

2016). Kandhare et al. (2017) através de um modelo experimental de fibrose pulmonar 

idiopática, induzida por bleomicina, provou a eficácia da HESP em sua ação antioxidante ao 

modular a expressão de SOD, GSH, malondialdeído (MDA), NO e fator nuclear derivado de 

eritróide 2 (Nrf2) (KANDHARE; MUKHERJEE; BODHANKAR, 2017). 

A atividade antibacteriana da HESP frente à Salmonella typhimurium foi investigada 

por Kawaguchi et al. (2004) em um modelo experimental de sepse. Os resultados 

apresentados nesse estudo demostraram que o tratamento com a HESP foi capaz de reduzir os 

níveis de LPS, TNF-α e o choque séptico (KAWAGUCHI et al., 2004). Com relação à 

atividade antiviral, em estudo in vitro, a HESP possui ação, em diferentes concentrações, 

contra o vírus da estomatite vesicular (WACKER; EILMES, 1975). 

O efeito cardioprotetor da HESP foi investigado por Kakadiya, Mulani e Shah (2010) 

em modelo experimental de infarto do miocárdio induzido por isoproterenol. Nesse estudo, os 

resultados evidenciaram que o tratamento com esse flavonoide, 100 mg/kg por via oral, 

atenuou os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), glicose, lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), pressão arterial sistólica e diastólica e 

aumentou significativamente os níveis de lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) e 

lipoproteína lipase (LPL), sugerindo um efeito protetor sobre o sistema cardiovascular 

reduzindo o índice de complicações cardíacas no infarto do miocárdio. Vale ressaltar, que o 

metabolismo lipídico alterado predispõe o surgimento da ateroesclerose, um importante fator 

de risco no infarto do miocárdio (KAKADIYA; MULANI; SHAH, 2010). 

Antunes et al. (2014), ao administrarem HESP em camundongos, 50 mg/kg por via 

oral em modelo animal de doença de Parkinson induzida por hidroxidopamina, conseguiram 

comprovar que o tratamento com HESP atenuou as alterações comportamentais, protegeu 

contra o estresse oxidativo, modulando os níveis de CAT e  GPx, e contra as reduções dos 

níveis de dopamina. Este estudo demonstrou um efeito protetor da HESP na neurotoxicidade 

induzida por hidroxidopamina em camundongos, indicando que pode ser útil como terapia 

para o tratamento da doença de Parkison (ANTUNES et al., 2014). 

Akiyama et al. (2010) por meio de estudos utilizando ratos diabéticos tipo 1, induzidos 

por estreptozotocina, investigaram a eficácia da HESP, 10g/kg por via oral, como atividade 

anti-hiperlipidêmica. Nesse estudo, a indução do diabetes tipo 1 por  estreptozotocina elevou 

os níveis de glicemia, adiponectina e insulina. Os resultados comprovaram que o tratamento 

com HESP normalizou os níveis da glicemia alterando a atividade das enzimas reguladoras da 
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glicose e diminuindo os níveis de lipídeos séricos e hepáticos, sugerindo efeitos 

hipoglicêmicos e hipolipidêmicos (AKIYAMA et al., 2010).  

O potencial cicatrizante da HESP foi investigado por Li et al. (2018) através  de um 

modelo experimental de excisão de úlcera do pé diabético utilizando ratos diabéticos 

induzidos por estreptozotocina. Nesse estudo, os resultados demostraram que os animais 

tratados com hesperidina apresentaram aumento significativo nos níveis de VEGF, Ang-1, 

receptores tirosina quinase 2 (Tie-2), TGF-β e Smad-2/3, contribuindo no avanço do processo 

cicatricial de úlceras de pé diabético (LI et al., 2018).  

A atividade da HESP  na expressão gênica do VEGF foi investigada por Haddadi et al. 

(2018) em um modelo de queimadura induzida por radiação UVB. Os resultados 

evidenciaram que o tratamento com esse flavonoide aumentou os níveis de VEGF garantindo 

um aumento da permeabilidade vascular e um maior aporte de nutrientes e oxigênio para o 

tecido em reparação, sugerindo uma potente ação angiogênica. Concomitantemente a esse 

resultado, o tratamento com a HESP aumentou as taxas de epitelização, deposição de 

colágeno e proliferação celular, atividades que podem ser moduladas pela ação do VEGF 

(HADDADI et al., 2018). 

No que diz respeito à atividade anti-inflamatória da HESP, um estudo experimental 

em modelo de colite ulcerativa, induzida com 200μL de ácido acético 7,5%, realizado por 

Guazelli et al. (2021), comprovou que o tratamento com HESP reduziu significativamente a 

infiltração de neutrófilos, edema, encurtamento do cólon e os danos macro e microscópicos 

induzidos pela administração intracolônica de ácido acético. Os autores atribuíram que o 

efeito anti-inflamatório da HESP pode estar relacionado à diminuição das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-33 e a inibição do NF-κB no cólon (GUAZELLI et al., 

2021).  

Kilic et al. (2019) investigou a atividade antialérgica da HESP através de um modelo 

experimental de rinite alérgica induzida por ovalbumina. A rinite alérgica é uma resposta 

inflamatória mediada pela imunoglobulina E (Ig-E) na mucosa nasal através da inalação de 

alérgenos. As citocinas desempenham um papel regulador em vários eventos incluindo 

diferenciação celular, ativação de células imunes, migração celular e morte celular, e também 

estão envolvidas na patogênese da rinite alérgica, em especial as IL-5 e IL-13. Nesse estudo, o 

tratamento com HESP atenuou os níveis de Ig-E, IL-5, IL-13 e TNF-α, sendo eficaz na 

supressão da inflamação e dos sintomas alérgicos (KILIC et al., 2019). 

No âmbito das feridas, a HESP apresenta propriedades promissoras devido ao seu 

potencial antioxidante, anti-inflamatório, antibacteriano e antialérgico. Entretanto, apesar das 
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inúmeras atividades já descritas na literatura, seus efeitos terapêuticos tornam-se limitados 

devido a sua baixa solubilidade em água e estabilidade físico-químico desfavoráveis (WANG 

et al., 2021; WOLFRAM et al., 2016).  

Nesse contexto, uma das alternativas para melhorar a eficácia terapêutica da HESP é a 

veiculação em sistemas envolvendo nanotecnologia para que seja possível o desenvolvimento 

de novas formulações farmacêuticas. 

 

2.7 Lipossomas 

Atualmente, novas tecnologias farmacêuticas vêm sendo desenvolvidas no intuito de 

aumentar a estabilidade, a solubilidade e reduzir os efeitos colaterais dos fármacos, a fim de 

permitir uma utilização terapêutica mais segura e eficaz (BAYDA et al., 2019; BLANCO-

FERNANDEZ et al., 2021; BOAFO et al., 2022; LÓPEZ-CANO et al., 2021). 

Nesse contexto, a nanotecnologia, como os lipossomas, nanoemulsões e 

nanopartículas lipídicas ou poliméricas, tem atraído o interesse dos pesquisadores devido ao 

seu potencial na veiculação de novos produtos (FARJADIAN et al., 2019; RAGELLE et al., 

2017). Essas estruturas em nanoescala permitem uma dosagem de fármacos mais adequada, 

melhor penetração nas células e liberação direta nos tecidos alvo (GIRIJA; 

BALASUBRAMANIAN; COWIN, 2022; WANG et al., 2019). 

Os lipossomas são vesículas esféricas constituídas por uma ou mais bicamadas 

concêntricas de fosfolipídios, de natureza sintética ou natural, uma cabeça hidrofílica e duas 

caudas hidrofóbicas que isolam um ou mais compartimentos internos aquosos do ambiente 

externo (Figura 8) (BOZZUTO; MOLINARI, 2015; NINOMIYA et al., 2016). Os lipídeos 

mais utilizados estão os que apresentam uma forma cilíndrica, a exemplo das fosfatidilcolinas, 

fosfatidilserina, fosfatidilglicerol e esfingomielina, que naturalmente formam uma bicamada 

estável em solução aquosa (COSTA et al., 2015). Dentre esses, as fosfatidilcolinas são as 

mais utilizadas por apresentarem grande estabilidade frente às variações de pH ou da 

concentração de sal no meio (SHAH et al., 2020). 
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Figura 8: Representação da estrutura básica dos lipossomas.  

                                                 

 

 

Fonte: Adaptado de NINOMIYA et al., 2016. 

 

 

Além de apresentarem características de biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

baixa imunogenicidade, os lipossomas apresentam uma estrutura que lhes confere a 

capacidade de conter drogas hidrofílicas e hidrofóbicas, que permite o encapsulamento da 

forma ativa de um fármaco na bicamada lipídica garantindo proteção contra fenômenos 

naturais, como degradação enzimática e inativação imunológica e química (Figura 9) 

(ELSANA et al., 2019; FANG et al., 2018; LU et al., 2019). Logo, os lipossomas impedem 

que um fármaco seja metabolizado antes de atingir os tecidos alvo e minimizam a exposição 

do tecido saudável ao fármaco encapsulado durante sua circulação no sangue, contribuindo 

para um índice terapêutico maior (GHEYBI et al., 2021; THAPA MAGAR et al., 2022). 

Um estudo realizado por Almeida et al. (2013), utilizando modelo animal de 

queimadura dérmica analisou o efeito das membranas de colágeno contendo própolis 

vermelha incorporada em lipossomas, os resultados evidenciaram uma modulação do 

infiltrado leucocitário, induzindo uma maior diferenciação plasmocitária, aumento das taxas 

de epitelização e deposição de fibras colágenas tipo III, sugerindo um avanço do processo de 

cicatrização de feridas (DE ALMEIDA et al., 2013). 
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Figura 9: Representação esquemática da incorporação de fármacos hidrofóbicos e hidrofílicos nos lipossomas.  

                                                              

Fonte: Adaptado de LU et al., 2019. 

 

 

Concomitantemente ao que foi exposto, o desenvolvimento de novas opções 

farmacológicas envolvendo lipossomas, como nanocarreadores, tem o intuito de aumentar a 

estabilidade, solubilidade, eficácia e o índice terapêutico das drogas, fornecer liberação 

direcionada, melhorar os efeitos farmacocinéticos, como diminuir a eliminação e aumentar o 

tempo de circulação, e reduzir a toxicidade das substâncias encapsuladas (DING et al., 2015; 

GHARIB et al., 2017; SEBAALY et al., 2015).  

Nos últimos anos, várias pesquisas envolvendo nanotecnologia e produtos naturais 

para o tratamento de feridas têm sido realizadas na tentativa de obter melhorias no processo 

de reparação tecidual, como aumento da epitelização, proliferação de fibroblastos, 

neovascularização, deposição de fibras colágenas e diminuição da resposta inflamatória (ALI 

et al., 2018; ALLAW et al., 2021; MANCA et al., 2019; MIRANDA et al., 2021; NGUYEN 

et al., 2019; NUNES et al., 2016; SKLENAROVA et al., 2023). Sendo assim, a veiculação de 

substâncias hidrofóbicas, como a hesperidina, em sistemas de liberação contendo lipossomas 

pode ser uma estratégia eficaz para superar a baixa solubilidade e permitir o desenvolvimento 

de novas formulações com grande potencial de aplicação clínica no tratamento de feridas. 

 

  

          Fármaco Hidrofílico 

      

          Fármaco Hidrofóbico 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/pharmacokinetics
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Atualmente, uma das alternativas que vêm sendo bastante investigada é a combinação 

e agregação de biopolímeros, nanotecnologia e produtos naturais aos diversos tipos de 

coberturas que estão disponíveis no mercado (ALVEN; ADERIBIGBE, 2020; SAHANA; 

REKHA, 2018; SALEHI et al., 2018; SOUZA; ALVES; SANTANA, 2018; XIA et al., 2022). 

O progresso significativo na ciência dos biomateriais e no desenvolvimento de novas 

tecnologias vem sendo evidenciado pelo crescente mercado global de produtos para 

tratamento de feridas que foi de cerca de US$ 12 bilhões em 2020 e deve chegar a US$ 18,7 

bilhões até 2027 (SEN, 2021). Dessa forma, os estudos envolvendo as características dos 

biopolímeros no reparo cicatricial tornam-se essenciais na medida em que oferecem a 

possibilidade de melhorar o processo de cicatrização e garantir modalidades terapêuticas mais 

eficientes (SINGH; SHITIZ; SINGH, 2017). 

 

2.8 Biopolímeros e Colágeno 

A necessidade de buscar novos recursos e estratégias com o propósito de acelerar o 

processo de cicatrização de feridas tem tornado crescente os estudos em torno de melhores 

condições para a reparação tecidual (MOUSAVI et al., 2021).  

Nesse contexto, os polímeros de origem natural, ou biopolímeros, têm atraído o 

interesse dos pesquisadores como uma das alternativas mais promissoras para o tratamento de 

feridas, devido às suas características de biocompatibilidade, biodegradabilidade, bioatividade 

e bioreabsorção, versatilidade, não toxicidade e baixo custo (ELANGWE et al., 2022; IACOB 

et al., 2020; YUSUF ALIYU; ADELEKE, 2023). Com propriedades biológicas que visam 

promover o reparo tecidual, estão disponíveis no mercado uma variedade de biopolímeros, a 

exemplo do colágeno, quitosana, alginato e celulose (Tabela 2) (GARDIKIOTIS et al., 2022).  

Presente na pele, ossos, tendões, dentes e cartilagens, o colágeno corresponde a 30% 

das proteínas totais e 6% do peso de todo o corpo humano (DE ALMEIDA et al., 2013). Nos 

últimos anos, esse biopolímero vem sendo bastante investigado devido as suas características 

de biodegradabilidade, baixa antigenicidade e toxicidade, e boa flexibilidade composicional e 

estrutural (GE et al., 2020). Além disso, apresenta excelente biocompatibilidade, pois, sua 

estrutura molecular possui pouca diferença quando comparada entre as espécies o que torna o 

seu uso um recurso inovador destinado a aplicações clínicas, como dispositivos de liberação 

de fármacos, scaffolds para engenharia de tecidos, estruturas que agem como suporte para o 

crescimento celular, e curativos bioativos (ABEROUMAND, 2012; GE et al., 2018). 
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Tabela 2: Tipos de biopolímeros e suas indicações 

 

Tipo de Biopolímeros 

 

 

Indicações 

 

 

 

Colágeno 

 

 

 

 Feridas agudas 

 Úlceras do pé diabético 

 Enxertos de pele de espessura parcial 

 Recessões gengivais localizadas 

 

 

 

Celulose 

 

 Úlceras Venosas 

 Úlceras do pé diabético 

 Queimaduras 

 Pênfigo 

 Penfigóide 

 

 

 

Alginato 

 

 Feridas crônicas ( > seis semanas) 

 Feridas profundas infeccionadas  

 

 

Quitosana 

 

 Feridas agudas e crônicas 

 

Fonte: Adaptado de GARDIKIOTIS et al., 2022. 

 

No campo biomédico, o colágeno tem sido utilizado para diversas aplicações e podem 

ser encontrados em inúmeras formas, tais como: membranas, esponjas, géis, dispersões e pó 

(CHATTOPADHYAY; RAINES, 2014; MANO et al., 2007; PAIVA et al., 2022; WISE et 

al., 2016). Na reparação tecidual, tem sido utilizado devido a sua capacidade de recobrir o 

leito da ferida, proteger contra processos infecciosos e a perda de água e fluidos, além de 

colaborar com a epitelização, angiogênese, fibroplasia e a formação de tecido de granulação 

(HAYCOCKS; CHADWICK; CUTTING, 2013; KAASI et al., 2018). Vale ressaltar, que a 

presença de uma arquitetura celular que atua como suporte mecânico, para a construção de 

novos tecidos in vitro ou in vivo, possibilita a incorporação de substâncias ativas em sua 

estrutura proteica (ALAM et al., 2022; GAJBHIYE; WAIRKAR, 2022). 

Os biomateriais à base de colágeno podem se originar de duas técnicas fundamentais: 

quando uma matriz colágena é descelularizada e preserva a forma do tecido original ou 

quando ocorre uma extração colágena a partir de tecidos biológicos, utilizando a solubilização 

por ácidos, por enzimas ou por sais neutros (SARGEANT et al., 2012). Entre as principais 

fontes de colágeno exógeno, para fins comerciais e industriais, está a fonte animal, 

principalmente bovinos e suínos, podendo ser isolado da pele, músculo esquelético, válvulas 

cardíacas, vasos sanguíneos, nervos, tendões e ligamentos (ABOU NEEL et al., 2013). 



59 

 

De acordo com Zelechowska e Sadowska (2007), a extração do colágeno por meio 

ácido é a mais eficaz, sendo o ácido acético um dos melhores solventes para extrair as 

moléculas de colágeno reticuladas que estão presentes na pele animal. Vale ressaltar, que para 

garantir sua segurança em aplicações biomédicas o isolamento do colágeno, a partir de 

animais deve ser purificado por precipitação, centrifugação e diálise (ŻELECHOWSKA; 

SADOWSKA, 2007). 

Vários estudos envolvendo a aplicação de diferentes formulações de colágeno já foram 

realizados, tais como: hidrogel à base de colágeno contendo pululano para o tratamento de 

feridas cutâneas (WONG et al., 2011); membranas de colágeno para tratamento de feridas 

diabéticas em modelo animal(CHATTOPADHYAY; RAINES, 2014); esponjas de colágeno 

carregadas com ácido flufenâmico para curativos de queimaduras (GHICA et al., 2017); 

complexo de colágeno com neurotensina como curativo para feridas diabéticas (MOURA et 

al., 2014); hidrogel à base de colágeno para o tratamento de queimaduras cutâneas (RANA et 

al., 2020) e esponjas à base de colágeno com curcumina como curativo para feridas cutâneas 

(KARRI et al., 2016). 

Com ampla aplicabilidade no campo da cicatrização de feridas, a formulação de 

membranas bioativas de colágeno tem sido empregada para melhorar o reparo cicatricial de 

danos mecânicos e químicos da derme, uma vez que promove a maturação da ferida ao 

fornecer um suporte para uma transição mais rápida à produção do colágeno maduro e seu 

realinhamento (INDRANI; LUKITOWATI; YULIZAR, 2017; MIGUEL et al., 2019). Além 

disso, apresentam características renováveis, biodegradáveis e sustentáveis que possibilitam a 

nutrição das células que preenchem o tecido afetado e a migração das células de defesa ao 

local, permitindo adesão, migração e proliferação celular, satisfazendo algumas das 

exigências para uma cobertura ideal (AYCAN et al., 2019; LIU et al., 2017). 

Sun et al. (2007) por meio de estudos utilizando modelo de úlcera dérmica isquêmica 

na orelha de coelhos avaliaram a eficácia das membranas de colágeno carregadas com fator de 

crescimento derivado de plaquetas exógeno BB (PDGF – BB).  Os resultados evidenciaram 

que o tratamento com membranas de colágeno carregadas com PDGF-BB acelerou a 

reepitelização de feridas de úlcera dérmica, a deposição de colágeno, e a formação de lúmens 

capilares dentro da área de tecido recém-formado, sugerindo um efeito promissor no 

tratamento de úlceras dérmicas (SUN et al., 2007). 

Um estudo realizado por Kassi et al. (2018) utilizando um modelo de ferida cutânea 

aberta no dorso de ratos avaliou o efeito de membranas bioativas de colágeno no reparo 

cicatricial. Nesse estudo, o tratamento com as membranas foi capaz de induzir a neoformação 
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tecidual, levando a um fechamento completo da ferida, em média três vezes mais rápido do 

que ocorre normalmente (KAASI et al., 2018).  

Liu et al. (2017) desenvolveu uma membrana bioativa contendo colágeno-quitosana 

carregada com  fator básico de crescimento de fibroblastos (bFGF) para investigar a liberação 

controlada de fatores de crescimento durante o processo cicatricial em modelo de ferida 

cutânea excisional no dorso de ratos. Os resultados comprovaram que o grupo tratado com as 

membranas atenuou a infiltração de células inflamatórias e acelerou a reepitelização e a 

formação do tecido de granulação, sugerindo que esse recurso terapêutico pode ser eficaz na 

reparação tecidual (LIU et al., 2017). 

Por fim, diante de todas as propriedades mencionadas, pesquisas científicas 

envolvendo biopolímeros carregados com substâncias bioativas, crescem a cada dia com o 

propósito de orientar futuros pesquisadores no desenvolvimento de modalidades terapêuticas 

mais eficazes para cicatrização de feridas e regeneração da pele (HOMAEIGOHAR; 

BOCCACCINI, 2020; IACOB et al., 2020). Sendo assim, as membranas de colágeno se 

mostram como um produto com grande potencial de aplicabilidade, visto que, apresentam 

muitas características para um tratamento promissor na reparação tecidual (MEYER, 2019).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar o potencial cicatrizante dos flavonoides, especialmente flavanonas, sobre 

a cicatrização de feridas. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Realizar um levantamento bibliográfico (revisão sistemática) acerca dos 

flavonoides com atividade cicatrizante em modelo animal de cicatrização de 

feridas; 

 Obter membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas 

(COL/HESP); 

 Determinar o teor e a eficiência de encapsulação da hesperidina nas membranas 

bioativas de colágeno contendo lipossomas; 

 Determinar a uniformidade de distribuição da hesperidina nas membranas 

bioativas de colágeno contendo lipossomas; 

 Determinar alterações morfológicas, área de redução das feridas, reação e perfil 

inflamatório e reepitelização do processo de cicatrização de feridas cutâneas 

induzidas pelas membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em 

lipossomas. 
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CAPÍTULO IV 

Propriedades cicatrizantes dos flavonoides: uma 

revisão sistemática destacando os mecanismos de 

ação  
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4 PROPRIEDADES CICATRIZANTES DOS FLAVONOIDES: UMA REVISÃO 

SISTEMÁTICA DESTACANDO OS MECANISMOS DE AÇÃO 

 

Para iniciar o processo da busca pelo conhecimento de flavonoides com propriedades 

cicatrizantes, esse artigo foi publicado para evidenciar e servir de subsídio para as demais 

etapas deste trabalho. 

 

Artigo publicado na Phytomedicine 

FI: 6.65 (2023) 
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4.1 Métodos 

O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes da declaração Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). O 

protocolo foi registado no International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO), registro nº. CRD 42020189592, e está disponível em: 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020189592. 

 

4.1.1 Estratégias de busca 

Foi realizada no período de Maio/2020 e Junho/2020 através de uma busca 

especializada em quatro bases de dados: PubMed, Scopus, Web of Science e Embase. Foram 

utilizadas as seguintes combinações de palavras-chave: "flavonoidal" OR "flavonoid" OR 

"flavonoidic" OR "flavonoids" AND "wound healing", bem como termos MeSH, termos 

Emtree e palavras de texto livre. Os operadores booleanos variaram de acordo com as regras 

de cada base de dados específica. As listas de referências dos estudos incluídos foram 

analisadas para identificar estudos elegíveis adicionais não recuperados pela nossa pesquisa. 

 

4.1.2 Seleção dos artigos 

Todos os títulos, resumos e artigos de texto completo foram revisados por dois 

revisores independentes (MTBC e HGAF). Nos casos em que não houve consenso, um 

terceiro revisor independente tomou a decisão. Os artigos foram selecionados de acordo com 

os seguintes critérios de inclusão: (1) qualquer tipo de tratamento utilizando flavonoides em 

sua forma pura; (2) estudos em animais; e (3) modelos de cicatrização de feridas. Foram 

excluídos estudos em seres humanos, culturas de células, artigos de revisão, meta-análises, 

resumos, anais de conferências, editoriais/cartas e relatos de casos. 

 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020189592
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4.1.3 Extração de dados 

Os dados foram extraídos por um dos revisores utilizando critérios de seleção 

predefinidos e verificados quanto à precisão pelo segundo revisor. Os artigos foram avaliados 

detalhadamente e posteriormente foram extraídos os seguintes dados: país/ano, flavonoide 

(forma pura), subclasses, dose/concentração, via de administração, modelo/método de 

cicatrização de feridas, espécie animal, resultados e mecanismo de ação proposto. 

 

4.1.4 Qualidade metodológica e risco de viés 

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada para randomização, cegamento, 

cálculo do tamanho da amostra, declaração de conflito de interesses e aprovação ética. Em 

relação a esses itens, um 'sim' indica relatado e um 'não' indica não relatado. O risco de viés 

dos estudos incluídos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da Systematic 

Review Centre for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE) (HOOIJMANS et al., 

2014). Dez domínios foram avaliados em relação a seis tipos de viés (seleção, desempenho, 

detecção, atrito, relatórios e outros vieses). A presença dos itens foi avaliada como 'sim' 

(indicando um baixo risco de viés), 'não' (indicando um alto risco de viés) e '?' (indicando um 

risco pouco claro, ou incerto, de viés). A avaliação do risco de viés foi realizada por dois 

revisores de forma independente (MTBC e HGAF).  

 

4.2 Resultados 

4.2.1 Estudos incluídos 

A busca no banco de dados identificou 5.055 registros para revisão preliminar, sendo 

1.007 do PubMed, 1.344 do Scopus, 2.051 do Embase, 653 do Web of Science. Depois que as 

duplicatas foram removidas, 2.868 artigos foram selecionados com base em seu título e 

resumo, e um total de 78 artigos foram submetidos para uma revisão de texto completo. Dos 

estudos selecionados por texto completo, 23 estudos foram excluídos e 55 foram incluídos 

nesta revisão sistemática (Figura 1). 
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Figura 1: Fluxograma dos estudos incluídos. 

 

 

 

Fonte: Própria do autor. 
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4.2.2 Características dos estudos incluídos 

Os países que mais publicaram sobre cicatrização de feridas foram Índia (27,2%), 

China (14,5%) e Irã (12,7%). Nesta revisão, mais de 70% dos artigos selecionados foram 

publicados nos últimos cinco anos, o que aponta para a atual importância e relevância do 

assunto. Foram estudados 24 compostos diferentes, sendo os mais comuns a quercetina 

(21,8%), galato de epigalocatequina (EGCG) (10,9%) e naringenina (9%). As estruturas 

químicas dos principais flavonoides utilizados estão apresentadas na Figura 2. As vias de 

administração mais utilizadas foram tópica (61,8%) e oral (21,8%). O modelo de ferida 

cutânea de espessura total (76,3%) foi o mais utilizado, sendo o rato Wistar (60%) a principal 

espécie animal utilizada. Os principais mecanismos de ação foram baseados em moléculas 

que atuaram na angiogênese, estresse oxidativo, inflamação e progresso no processo de 

cicatrização de feridas. O principal resultado dos estudos foi acelerar o processo de 

cicatrização. As características dos estudos incluídos estão resumidas na Tabela 1 (Anexo L) 

 

4.2.3 Qualidade dos estudos e risco de viés 

Quanto à qualidade dos estudos incluídos (total de 55) apenas 23 relataram ter feito 

alguma randomização (41,8%). 17 dos artigos (30,9%) relataram cegamento, 12 apenas na 

avaliação histológica e 5 na alocação dos grupos. Nenhum dos estudos relatou cálculo de 

tamanho de amostra para análise de poder estatístico. No entanto, mais de 80% dos artigos 

relataram aprovação ética dos estudos em animais e incluíram uma declaração de conflito de 

interesses (Figura 3A). 

Em relação ao risco de viés mais de 70% dos artigos avaliados não descreveram 

claramente como a randomização foi aplicada em relação à alocação dos grupos, cegamento 

na alocação dos grupos, características da linha de base, alojamento aleatório, randomização 

nas intervenções e avaliação dos resultados e cegamento na avaliação dos desfechos. Mais de 

80% dos estudos foram capazes de descrever dados de desfecho para cada desfecho principal. 

Dentre os artigos, 51,8% não apresentaram outros tipos de viés que comprometessem a 

validade do estudo. Além disso, 32,7% deixaram a desejar nos desenhos farmacológicos, não 

utilizaram dose/concentração do flavonoide e descrição precisa dos procedimentos (Figura 

3B). 
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Figura 2: Estrutura química dos principais flavonoides com propriedades cicatrizantes. 

                                                                     

Fonte: Própria do autor.
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Figura 3: Qualidade dos estudos e avaliação do risco de viés utilizando a ferramenta SYRCLE. A: Qualidade 

metodológica dos estudos. B: Risco de viés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Própria do autor. 
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4.3 Discussão 

4.3.1 Evidências das propriedades cicatrizantes dos flavonoides 

Uma vez controlado o sangramento, as células inflamatórias migram para a superfície 

da lesão por quimiotaxia e promovem a fase inflamatória, caracterizada pela infiltração de 

neutrófilos, macrófagos e linfócitos (MORRELL et al., 2014). Nas primeiras 24-48 horas após 

a lesão, os neutrófilos migram para a lesão como primeira linha de defesa contra patógenos 

(MAYADAS; CULLERE; LOWELL, 2014). Após esta fase, os macrófagos têm uma 

importante ação no processo inflamatório (MOSSER, 2003). Após serem expostos a pequenas 

quantidades de mediadores inflamatórios como citocinas, interferons e LPS, os macrófagos 

adquirem um fenótipo ativado para a inflamação. Após esse evento, inicia-se uma grande 

produção de mediadores e citocinas como IL-1, IL-6, IL-12 e iNOS (BARRIENTOS et al., 

2008; BRANCATO; ALBINA, 2011). Estudos sugerem que células do tipo M1 são 

responsáveis por essas propriedades inflamatórias (BRANCATO; ALBINA, 2011; 

MARTINEZ; GORDON, 2014; SICA; MANTOVANI, 2012). 

Por outro lado, os macrófagos também são capazes de ativar um fenótipo alternativo, 

caracterizado pela expressão de mediadores anti-inflamatórios como o antagonista de IL-1Ra, 

receptor decoy IL-1 tipo II e IL-10, TGF-β1, VEGF e fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF -1) (DIPIETRO, 2013). O fenótipo tipo M2 é mais adequado para apresentar 

esse tipo de característica (EMING; MARTIN; TOMIC-CANIC, 2014). Nesta revisão, os 

flavonoides tiveram propriedades anti-inflamatórias importantes, pois diminuíram os níveis de 

mediadores inflamatórios como prostaglandina E2 (PGE2), leucotrieno B4 (LTB-4), IL-1β, 

TNF-α, IL-6, IFN-γ e COX (AHMED et al., 2018; CHENG et al., 2018; HUANG Y.-W. et 

al., 2019) e aumento de mediadores anti-inflamatórios, particularmente a IL-10 (SINGH et al., 

2019). 

Células inflamatórias, como macrófagos, bem como outros tipos de células 

(queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais) são capazes de expressar MMPs (Caley et 

al., 2015). Estas moléculas desempenham um papel crucial em todas as fases da cicatrização 

de feridas, modificando a matriz da ferida, permitindo a migração celular e a remodelação do 

tecido (YAN; BOYD, 2007). Na fase inflamatória, a expressão de MMP-2 é aumentada 

(LEVI et al., 1996). Após a migração dos fibroblastos para a área da ferida, ocorre aumento 

da expressão das MMP 1, 8, 9 e 13, remodelando o coágulo de fibrina e formando uma nova 

matriz extracelular (CALEY; MARTINS; O’TOOLE, 2015). Em seguida, ocorre a 

reepitelização e a expressão das MMPs promigratórias (1 e 2) é diminuída e a expressão da 



72 

 

MMP remodelada (3) é aumentada (STEFFENSEN; HÄKKINEN; LARJAVA, 2001). Nas 

feridas crônicas, a falha na remodelação devido ao aumento de MMP e da inflamação é vista 

como uma das principais causas de cicatrização inadequada (CALEY; MARTINS; 

O’TOOLE, 2015). 

As MMP-2 e MMP-9 são conhecidas como gelatinase A e gelatinase B, 

respectivamente. A MMP-2 desempenha um papel importante na remodelação da matriz de 

angiogênese, enquanto a MMP-9 é uma indicação de reepitelização na fase inicial de 

cicatrização (BAKER; LEAPER, 2003; MANUEL; GAWRONSKA-KOZAK, 2006). A 

MMP-8 (colagenase-2) cliva os colágenos, predominantemente a colagenase, na cicatrização 

de feridas e a MMP-13 (colagenase-3) promove a reepitelização indiretamente, afetando a 

contração da ferida (CALEY; MARTINS; O’TOOLE, 2015). Nesta revisão foi possível 

evidenciar a ação dos flavonoides sobre as MMPs. As flavonas (MOHAMMADI et al., 2017) 

e os flavanóis (JAISWAL M. et al., 2013) foram capazes de aumentar a expressão das MMPs 

2, 8, 9 e 13, mostrando a capacidade dos flavonoides em potencializar o processo de 

regeneração tecidual. 

Uma ampla variedade de citocinas e fatores de crescimento ativam transcricionalmente 

as MMPs, incluindo o TGF-β. Este fator desempenha um papel crucial no sucesso da 

reepitelização promovida pela migração dos queratinócitos (KOH; DIPIETRO, 2011). 

Recentemente, foi demonstrado que a sinalização celular de TGF é dependente de Smads. 

Essas moléculas, especialmente Smad 2 e 3, atuam como ativadores da transcrição nuclear e 

regulam as funções celulares responsáveis pela cicatrização de feridas (ASHCROFT; 

ROBERTS, 2000). Além disso, o Smad 7 também é induzido pelo TGF, porém, o feedback 

negativo atua impedindo a fosforilação e a translocação nuclear do SMAD 2 e 3 (SHI; 

MASSAGUÉ, 2003). Moléculas das classes flavonóis, isoflavonas e flavanonas mostraram 

ser capazes de aumentar a expressão e regulação de TGF-β, aumentando assim a expressão de 

Smad 2 e 3 e diminuindo a regulação de Smad 7. Além disso, TGF-β1 está envolvido na 

angiogênese por regulação positiva do VEGF (PENN; GROBBELAAR; ROLFE, 2012). 

A angiogênese é considerada uma etapa importante na fase proliferativa do processo 

de cicatrização de feridas e envolve a formação de novos vasos sanguíneos a partir dos pré-

existentes (CHEN et al., 2019). É iniciado por fatores de crescimento, como VEGF, além de 

angiopoietinas (Ang 1 e 2) e receptores como tirosina quinase (Tie) (CHO H.-D. et al., 2019). 

Nesta revisão, vários flavonoides apresentaram atividades angiogênicas, aumentando os níveis 

de VEGF e a migração de Tie 1, Tie 2 e Ang-1, promovendo vascularização sustentada e 

suprimento de oxigênio aos tecidos em crescimento, garantindo efeitos terapêuticos na 
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cicatrização de feridas. O VEGF é considerado a principal molécula reguladora do 

crescimento vascular, tanto no desenvolvimento embrionário quanto na reparação tecidual 

(MELINCOVICI et al., 2018). Expressos predominantemente em células da parede endotelial, 

os receptores Tie (1 e 2) estão relacionados com a maturação e plasticidade de novos vasos 

sanguíneos (MA et al., 2016). Interagindo com o Tie 2, o Ang-1 cobre toda a parede do vaso 

sanguíneo, garantindo sua integridade durante a formação. 

Já está bem estabelecido na literatura científica que as vias de sinalização MAPK e 

PI3K/AKT estão envolvidas na angiogênese durante a cicatrização de feridas (YUAN et al., 

2018). A via de sinalização Raf/MEK/Erk atua principalmente na proliferação de novas 

células (KIM et al., 2010) . A ativação da via PI3K/AKT/mTOR está envolvida na ativação da 

eNOS, que leva à produção de NO, que pode simular vasodilatação, remodelamento vascular 

e angiogênese (DIMMELER et al., 1999). Nesta revisão, a icariina mostrou evidências de 

ativação de Akt e ERK em um modelo de ferida de espessura total, promovendo a migração e 

proliferação de queratinócitos e acelerando a cicatrização de feridas cutâneas (MI B. et al., 

2018). 

Considerada uma das primeiras respostas da imunidade inata, a produção de EROs é 

desencadeada logo após o dano tecidual, sendo crucial em todas as fases do processo de 

cicatrização de feridas (BILGEN et al., 2019). Embora sua produção seja necessária para 

iniciar o reparo tecidual, uma quantidade excessiva de formação de EROs é prejudicial à 

cicatrização de feridas, causando um atraso no processo de contração da ferida, migração de 

queratinócitos e reepitelização (ZHANG et al., 2019). Dentre as enzimas antioxidantes, SOD, 

CAT e GPx atuam como mecanismos de defesa, mantendo quantidades aceitáveis de EROs 

para o bom funcionamento do organismo, sendo crucial o equilíbrio homeostático entre 

enzimas antioxidantes e EROs no processo de cicatrização de feridas (ABDULAZIZ et al., 

2019; AL-DABBAGH B. et al., 2018). Alguns dos flavonoides descritos nesta revisão foram 

capazes de aumentar os níveis de SOD, CAT, GSH, GST e GPx e reduzir o MDA, sugerindo 

um efeito antioxidante e promovendo o processo de cicatrização. 

Assim, com base nas informações coletadas dos artigos selecionados, os flavonoides 

são ferramentas fundamentais na cicatrização de feridas. A Figura 4 mostra as principais vias 

de sinalização celular influenciadas pelos flavonoides. 
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Figura 4: Mecanismos de cicatrização de feridas dos flavonoides em modelo animal.  

     

Fonte: Própria do autor. 
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4.4 Considerações finais e Perspectivas  

Feridas que duram mais de 8 semanas e não mostram sinais de cicatrização são 

consideradas feridas crônicas. Essas feridas podem surgir devido à má circulação sanguínea, 

diabetes ou um sistema imunológico comprometido (ZIELINS et al., 2015). Apesar dos 

avanços da ciência e tecnologia e do surgimento de inúmeras terapias farmacológicas para o 

tratamento dessas feridas, o tratamento ainda é considerado, muitas vezes, um desafio 

altamente complexo (ENOCH; GREY; HARDING, 2006). Além disso, também é importante 

ter em mente o tratamento de condições que acompanham a ferida crônica, como a dor 

(BLANPAIN; FUCHS, 2014; ENOCH; GREY; HARDING, 2006). 

Entre as drogas utilizadas para tratar essas feridas estão a pentoxifilina, uma 

metilxantina que melhora a perfusão vascular periférica; iloprosta, um análogo da 

prostaciclina; antimicrobianos, incluindo preparações à base de iodo e agentes de liberação de 

prata; gliceril trinitrato, um doador de gliceril óxido nítrico; e antagonistas do cálcio, como 

diltiazem e nifedipina (BEITZ, 2017). Na classe dos produtos naturais, o mel pode ser 

utilizado como curativo ou gel devido às suas propriedades antibacterianas, anti-inflamatórias 

e de desbridamento autolítico (AMAYA, 2015). Outros produtos como óleo de tea tree 

(melaleuca), aloe vera e cascas de batata são usados mundialmente para tratar lesões 

(AMAYA, 2015; MOHR; REYNA; AMAYA, 2014; SHEDOEVA et al., 2019). No entanto, a 

falta de pesquisas sobre as substâncias ativas desses produtos naturais e seus mecanismos de 

ação tem dificultado o avanço farmacológico dessa importante fonte de possíveis tratamentos. 

Esta revisão destacou uma classe importante e promissora de produtos naturais que 

podem ser utilizados no tratamento de feridas, os flavonoides. Eles são um grupo 

diversificado de fitonutrientes e são encontrados em todas as partes das plantas, desde a raiz 

até as folhas. Sua complexidade estrutural levou à sua subclassificação em 10 compostos de 

acordo com seu processo de formação: antocianinas, leucoantocianidinas, flavonóis, flavonas, 

glicoflavonas, antocianidinas, chalconas, auronas, flavanonas e isoflavonas (CASSIDY; 

MINIHANE, 2017; MUKAI, 2018). Devido à sua estrutura química básica (três anéis 

fenólicos) e sua alta distribuição na natureza, os flavonoides se destacam por possuírem 

importantes propriedades farmacológicas no combate à inflamação, hipertensão, estresse 

oxidativo e demência (MALEKI; CRESPO; CABANILLAS, 2019). As diferentes 

propriedades apresentadas por essa classe estão intimamente ligadas à sua estrutura química, 
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que pode sofrer variações como hidrogenação, hidroxilação, metilação, malonilação, 

sulfatação e glicosilação (KUMAR et al., 2013). 

Estudos sobre a atividade antioxidante de flavonoides sugerem que a presença de 

hidroxilas na bioatividade desses compostos está relacionada principalmente à hidroxilação 

do anel B, como puerarina, naringenina, genisteína e apigenina que foram citados nesta 

revisão (AHMED et al., 2018; AL-ROUJAYEE, 2017; EO; LEE; LIM, 2016; ZHANG et al., 

2019). O efeito anti-inflamatório está relacionado à inibição das vias da ciclooxigenase e 

lipoxigenase, como é o caso da isoliquiritina, quercetina, EGCG, crisina e naringina, que 

bloqueiam a liberação de eicosanóides, modulando assim a produção e expressão gênica de 

moléculas pró-inflamatória e da enzima formadora de NO (KANDHARE A.D. et al., 2016; 

KAR et al., 2019a; LIU Y.-Y. et al., 2020; MOHAMMADI et al., 2017). Um estudo 

relacionando estrutura com atividade demonstrou que a insaturação no anel C (posições 2-3), 

o número e posicionamento das hidroxilas, carbonila em C-4 (anel B) e a não glicosilação da 

molécula, são fatores estruturais importantes para o efeito anti - inflamatório dos flavonoides 

(JUCÁ et al., 2020; KUMAR et al., 2013). 

Como mencionado anteriormente, foi possível observar a ação de diversas moléculas 

nas respostas inflamatórias, estresse oxidativo, reepitelização e angiogênese. Além disso, as 

moléculas atuaram nas vias de sinalização celular, como as vias Ras/Raf/MEK/ERK, 

PI3K/Akt e NO, contribuindo ainda mais para um ambiente favorável à cicatrização. 

O papel central da inflamação durante o reparo tecidual foi comprovado por vários 

estudos clínicos e experimentais (KANDHARE A.D. et al., 2016; SWIFT et al., 2001; ZHAO 

et al., 2016). Sabe-se que é necessário um equilíbrio entre a rede leucocitária e os mediadores 

pró e anti-inflamatórios para que esta fase transcorra sem complicações (EMING; KRIEG; 

DAVIDSON, 2007). Trata-se, portanto, de uma fase complexa, sendo necessário compreender 

os fatores que podem levar a falha na saída da fase inflamatória da cicatrização, bem como 

identificar como o ambiente pode ser melhorado para favorecer a formação do tecido de 

granulação (MARTIN; LEIBOVICH, 2005). Assim, fármacos com propriedades inflamatórias 

como os flavonoides são alvos de extrema importância que podem contribuir para o equilíbrio 

necessário dessa rede de moléculas e, assim, favorecer uma cicatrização rápida e eficaz. 

Desencadeado por danos teciduais, o estresse oxidativo surge logo após a presença de 

um quadro inflamatório, levando a um desequilíbrio na oxidação celular com a atividade 

antioxidante das células, o que resulta no aparecimento de EROs que causam quebra do DNA, 

peroxidação lipídica e inativação enzimática (AUF DEM KELLER et al., 2006; ZHANG et 

al., 2019). Entre os vários efeitos negativos desse desequilíbrio, uma condição oxidativa 
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exacerbada é responsável por prolongar o processo inflamatório, levando a um atraso no 

processo de cicatrização e lesões crônicas (DUNNILL et al., 2017). Sabe-se que a escolha de 

um medicamento para tratamento de lesões agudas e crônicas, deve-se levar em consideração 

a complexidade das fases do processo cicatricial e a heterogeneidade das feridas. Assim, 

drogas contendo flavonoides com propriedades antioxidantes são vitais na promoção do 

reparo de feridas, pois atuam nos níveis de SOD, CAT e GPx, enzimas antioxidantes 

envolvidas na sinalização do sistema redox que capturam o excesso de radicais livres 

(BILGEN et al., 2019; ESCOBAR et al., 2019).  

Caracterizada por uma intensa atividade celular, a fase proliferativa desempenha um 

papel crucial na reorganização do tecido conjuntivo lesado (ADDIS R. et al., 2020). Dentre as 

várias atividades presentes nessa fase, a reepitelização é responsável pela migração dos 

fibroblastos para a matriz temporária. Essa etapa é essencial para a produção e proliferação 

das MMPs para realizarem a degradação dessa matriz a fim de auxiliar no aumento da 

contração da ferida e avançar no reparo do tecido (ABBAS et al., 2019). Assim, os 

flavonoides que promovem a formação do novo epitélio são capazes de aumentar a migração 

dos queratinócitos e suas respectivas fixações epiteliais à ferida. Isso resulta na liberação de 

fatores de crescimento para aumentar a mitose e a hiperplasia epitelial, garantindo o avanço 

da fase proliferativa durante o processo de cicatrização (ABINAYA M.; GAYATHRI M., 

2019; KAPADNIS P.D.; SHROTRIYA S.N., 2019). Nesta revisão, os flavonoides em estudo 

foram capazes de ativar a via Ras/Raf/MEK/ERK promovendo proliferação, diferenciação e 

secreção de queratinócitos e aumento da expressão de MMP-9 que é uma molécula importante 

na reepitelização e migração promovida através das vias internas de sinalização de 

fibroblastos (Smads). 

O foco para o tratamento de feridas crônicas que apresentam hipóxia e vascularização 

prejudicada estão relacionados à melhora da angiogênese (BAO et al., 2009). Um dos 

principais candidatos a mediar esse processo é o VEGF, pois está relacionado a múltiplos 

mecanismos, como permeabilidade vascular, deposição de colágeno e epitelização 

(JOHNSON; WILGUS, 2014). O curso de tempo da expressão de VEGF também é um fator 

importante na progressão da cicatrização de feridas e foi demonstrado que o mRNA máximo 

de VEGF é encontrado entre três e sete dias após o ferimento de espessura total (FRANK et 

al., 2015). Além disso, o uso clínico de VEGF em humanos já é uma realidade para pacientes 

com problemas isquêmicos (ISNER et al., 1996). No entanto, é necessário entender o motivo 

da cicatrização lenta e estabelecer se o problema está relacionado à angiogênese ou à função 

vascular, se há alguma desregulação no receptor VEGF ou na transdução de sinal, se 
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proporciona um efeito positivo e qual o grau de epitelização e deposição de colágeno 

envolvidos (BAO et al., 2009). Esta revisão mostrou que os flavonoides foram capazes de 

aumentar a expressão de VEGF, Ang-2 e Tie-1, promovendo um processo de cicatrização 

mais rápido quando comparado aos animais controle. 

Vale ressaltar que uma das limitações dos flavonoides como tratamento promissor na 

cicatrização de feridas reside em sua baixa solubilidade em água (ADDOTEY et al., 2018; 

ALEXANDRU et al., 2007; ANITHA et al., 2011). Nesse contexto, a fim de superar essa 

baixa biodisponibilidade, estudos envolvendo flavonoides e estruturas em nanoescala têm 

sido desenvolvidos com o objetivo de aumentar a estabilidade e solubilidade e reduzir os 

efeitos colaterais, tornando o uso terapêutico dessas substâncias mais seguro e eficiente  

(BOZZUTO; MOLINARI, 2015; ZUBER et al., 2015). Entre as estruturas em nanoescala 

estão: a nanoemulsão (CHEN; STEPHEN INBARAJ, 2019), nanopartículas (CHOUDHARY 

A. et al., 2020; KAR et al., 2019b), lipossomas (JANGDE; SINGH, 2016), nanocápsulas 

(MARCONDES SARI et al., 2017), nanofibras (MOHAMMADI et al., 2017), hidrogel 

(ALMEIDA et al., 2012), membrana (ABBAS et al., 2019), gelatina (SALEHI et al., 2018) e 

emulsão (ASFOUR et al., 2017). 

Portanto, esta revisão foi capaz de mostrar as propriedades dos flavonoides no 

processo de cicatrização de feridas. Essas moléculas atuaram em todas as fases da cicatrização 

de feridas e ativaram as vias de sinalização intracelular essenciais para que ocorra a 

cicatrização. Estes são eventos importantes no manejo clínico de feridas diabéticas, pois 

podem combater a inflamação e estimular a regeneração tecidual. Durante esta revisão, 

algumas limitações foram encontradas, como estudos moleculares superficiais que deixam 

lacunas no conhecimento sobre o mecanismo de ação da droga em estudo. Outra deficiência 

encontrada foi a falta de estudos envolvendo a micro e nanoencapsulação de flavonoides para 

melhorar suas propriedades farmacológicas, estabilidade e entrega e liberação direcionadas. 

No entanto, apesar dessas limitações, concluímos que os flavonóides são ferramentas 

potenciais extremamente promissoras para uso no desenvolvimento de terapias para feridas, e 

esperamos que nossa revisão forneça uma base científica para futuras pesquisas básicas e 

translacionais. 
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CAPÍTULO V 

Efeitos da membrana bioativa de colágeno contendo 

hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre a 

cicatrização de feridas cutâneas em modelo animal 

de ferida cutânea excisional 

 



80 

 

5 EFEITO DA MEMBRANA BIOATIVA DE COLÁGENO CONTENDO 

HESPERIDINA EM LIPOSSOMAS (COL/HESP) SOBRE A CICATRIZAÇÃO DE 

FERIDAS CUTÂNEAS EM MODELO ANIMAL DE FERIDA CUTÂNEA 

EXCISIONAL 

 

5.1 Material e Métodos 

5.1.1 Material e Substâncias 

Para o desenvolvimento do trabalho foram utilizados tampão fosfato (PB; UFS, 

Brasil); Tris-acetato (UFS, Brasil); Tris/HCl (UFS, Brasil); Dimetilsulfóxido (DMSO, Sigma-

Aldrich®) e (±)-Hesperidina (C28H34O15, ≥80%, Sigma-Aldrich®). Para o preparo das 

membranas de colágeno foi empregado colágeno liofilizado extraído do tendão bovino (UFS, 

Brasil); Propilenoglicol (Proquimios®) e Ácido acético (Neon®). Para o preparo dos 

lipossomas, utilizou-se o lipídio Fosfatidilcolina (Lipoid GMBH®); (±)- Hesperidina 

(C28H34O15, ≥80%, Sigma-Aldrich®) e Clorofórmio (Dinâmica®). Dimetilsulfóxido 

(Sytnh®) e Tampão Fosfato pH 7,4 (Neon®) foram utilizados como meios de dissolução para 

as membranas. Metanol (HPLC gradient grade, Sigma-Aldrich®) e Água ultrapura (milli-q 

system, millipore®) foram utilizados como fase móvel para os procedimentos analíticos. 

5.1.2 Extração do Colágeno 

O colágeno foi extraído a partir de tendão bovino (ALBUQUERQUE-JÚNIOR et al., 

2009). Posteriormente, esse tendão foi cortado em pequenos pedaços (Figura 1) e tratado com 

acetona para remoção de material gorduroso. Posteriormente, 5 g do material foram lavados 

com água destilada e colocados em solução de NaCl 10% (m/V) durante 24h à temperatura de 

4°C. Após esse período, o material foi novamente lavado com água destilada e colocado em 

solução de tampão citrato 0,02mol/L pH 4,3 durante 48h em temperatura ambiente, para o 

intumescimento do tecido.  

O tecido intumescido foi homogeneizado em 500 mL de uma solução de ácido acético 

0,5 mol.L
-1

 , na presença de pepsina na proporção de 1:50 (m:m) em relação a massa inicial 

do material. O gel formado (Figura 6) foi mantido por 24h a 4°C. Após esse período, a 

proteína foi precipitada por salting out adicionando ao gel 5% de NaCl (m/V). 
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O colágeno precipitado foi dialisado durante 72 horas contra água destilada e 

posteriormente foi realizada a liofilização. O colágeno liofilizado foi guardado em tubos 

falcon, protegidos contra temperatura e umidade. 

 

Figura 1: Processo de extração do colágeno. A: Tendão cortado em pedaços. B: Formação do gel de colágeno 

          

 

Fonte: Própria do autor 

 

5.1.3 Preparo das Membranas 

As membranas de colágeno contendo hesperidina incorporada em lipossomas 

(COL/HESP) foram preparadas de acordo com o método descrito por Nunes et al. (2016). 

Inicialmente, preparou-se a solução de colágeno, contendo 1 g de colágeno liofilizado, 60 mL 

de ácido acético (0,5 mol/L) e 0,2 g de propilenoglicol (agente plastificante). Essa solução foi 

submetida à agitação magnética durante 24 horas.  

Os lipossomas foram preparados dissolvendo 250 mg de fosfatidilcolina e 10 mg de 

HESP em 20 mL de clorofórmio (NUNES et al., 2011). Essa solução foi sonicada em banho 

de ultrassom por 10 minutos e após esse procedimento, o solvente orgânico foi evaporado 

pela técnica de rotaevaporação sob temperatura de 40ºC. Após a evaporação do solvente, 

formou-se um filme fosfolipídico no fundo do balão, o qual foi ressuspenso com 40 mL de 

água ultrapura e em seguida foi submetido a banho de ultrassom por 30 minutos, formando 

uma dispersão de lipossomas em meio aquoso. Após 24 horas de agitação da solução de 

colágeno, verteu-se a solução dos lipossomas, mantendo-se sob agitação magnética por mais 

24 horas. 
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As membranas COL/HESP foram obtidas utilizando o método de casting (NUNES et 

al., 2016). Nesse método as dispersões aquosas dos polímeros foram vertidas em suportes 

adequados, tais como: superfícies de polietileno ou placas de petri. Dessa forma, após as 24 

horas de agitação, verteu-se a solução das membranas em placas de petri de 14 cm de 

diâmetro, as quais foram depositadas em capela para secagem à temperatura ambiente.  

Membranas de colágeno contendo lipossomas sem HESP (COL) foram preparadas 

utilizando a mesma metodologia, com exceção do uso da HESP. Nessa formulação, a 

fosfatidilcolina foi dissolvida no clorofórmio e adicionada diretamente na solução de 

colágeno. Essas membranas sem HESP, ou seja, contendo o colágeno puro, foram utilizadas 

como formulação controle em um grupo experimental para fins de comparação de resultados. 

 

5.1.4 Teor e Eficiência de Encapsulação da Hesperidina nas Membranas de Colágeno 

contendo Lipossomas 

 

O teor e a eficiência de encapsulação (EE) da HESP foram determinados através da 

dissolução de segmentos das membranas de colágeno contendo HESP em lipossomas com 

área de 7 cm
2
 em 10 mL de metanol, mantidos sob agitação magnética constante (250 rpm) 

por 12 horas, para permitir que toda HESP encapsulada na membrana estivesse em contato 

com a  solução. Em seguida, a solução obtida foi filtrada em filtros de membrana (PTFE) de 

0,45 μm e analisadas por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). Os segmentos 

foram obtidos a partir de uma membrana de colágeno contendo HESP em lipossomas (A) e as 

análises foram realizadas em triplicata (n= 3). A EE foi calculada de acordo com equação 5, 

descrita abaixo: 

𝐸𝑞.(5):𝐸𝐸= 𝐶1/𝐶2∗100 

onde, C1 é o teor de HESP presente nas membranas e C2 é a quantidade inicial de HESP 

utilizada para preparar as membranas de colágeno contendo HESP em lipossomas. 
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5.1.5 Uniformidade de conteúdo de Hesperidina nas Membranas de Colágeno contendo 

Lipossomas 

Para determinar se a HESP está distribuída de maneira uniforme ao longo das 

membranas COL/HESP, foram obtidas 8 frações com área de 7 cm
2
, sendo que cada fração 

foi dissolvida em 10 mL de metanol e mantida sob agitação durante 12 horas. As soluções 

obtidas foram filtradas em filtros de membrana (PTFE) de 0,45 µm e o teor de hesperidina em 

cada fração foi determinado por CLAE. Esse experimento foi realizado utilizando 3 

membranas COL/HESP diferentes. Dessa forma, foram analisadas 24 frações por CLAE.  

5.1.6 Protocolos Experimentais  

 

5.1.6.1 Animais  

Foram utilizados 72 ratos (Rattus novergicus), albinos da linhagem Wistar, machos, 

com peso compreendido entre 250 – 300 gramas todos oriundos do Biotério Setorial do 

Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe (DFS/UFS). Os animais 

foram mantidos em gaiolas de polipropileno (41x34x16cm) sob as mesmas condições de 

temperatura ambiente (20 ± 2°C), umidade, ruído, ciclo claro-escuro de 12:00 horas, com a 

fase clara iniciando às 6:00 e terminando às 18:00 horas, recebendo ração comercial (Purina; 

Labina) e água ad libitum, durante todo o período de experimentação científica, no Biotério 

do Laboratório de Farmacologia Cardiovascular (LAFAC) e no Laboratório de Neurociêcias e 

Ensaios Farmacológicos (LANEF), no Departamento de Fisiologia, da Universidade Federal 

de Sergipe. Todos os protocolos experimentais propostos respeitaram os critérios éticos de 

experimentação animal preconizados pela Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 

Laboratório (SBCAL) e Internacional Council for Laboratory Animal Science (ICLAS). O 

projeto foi submetido ao comitê de ética e pesquisa na UFS e obteve a aprovação com o 

CEUA nº 7086120523. 

 

5.1.6.2 Grupos de Estudo 

Os ratos foram divididos aleatoriamente em três grupos distintos e subdivididos em 

quatro subgrupos, (n=06 animais por cada subgrupo), que foram tratados, respectivamente, 

por 3, 7, 14 e 21 dias consecutivos: 
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 SI: Grupo sem intervenção (foi confeccionada apenas uma ferida e os animais 

permaneceram sem tratamento até a eutanásia); 

 COL: Grupo controle tratado com membrana de colágeno, sem o fármaco, 

contendo lipossomas; 

 COL/HESP: Grupo tratado com membranas bioativas de colágeno contendo 

hesperidina em lipossomas. 

 

 

5.1.6.3 Modelo da Ferida Cutânea Aberta 

Para a realização do procedimento cirúrgico, todos os animais foram pesados e 

anestesiados (quetamina na dose de 80 mg/kg e xilazina na dose de 10 mg/kg), por via 

intraperitoneal e após atingir o plano anestésico, os animais foram submetidos à tricotomia e a 

antissepsia com álcool a 70% e iodo-povidona tópico a 10% (POVIDONE). Posteriormente, 

os animais foram colocados sobre a mesa cirúrgica e posicionados em decúbito ventral para a 

realização do modelo de ferida excisional. 

 O modelo de ferida cutânea excisional, que mimetiza uma ferida cutânea aberta, foi 

padronizada para todos os animais de ambos os grupos e consiste na excisão total da pele e 

hipoderme (região dorsal) realizada com um punch metálico para biópsia com 8 mm de 

diâmetro (RICHTER) (Figura 2) no centro da área tricotomizada. Não foi realizada sutura 

das feridas. A hemostasia foi feita por compressão digital com compressa de gaze.  

Cada animal foi submetido à confecção de apenas uma ferida e ao final do 

procedimento cirúrgico, os animais foram realocados (2 a 2) nas suas respectivas gaiolas com 

ração e água ad libitum e foram examinados diariamente quanto à mobilidade e às condições 

da ferida e suas complicações. Os animais presentes na mesma gaiola foram separados por 

divisória de acrílico transparente, de modo a evitar que nenhum animal ficasse isolado, 

alterando o hábito de viver em grupo, e de permitir contaminação da ferida pelo outro animal. 

O ambiente de alocação dos animais contou ainda com um adequado sistema de exaustão de 

ar diretamente com o ambiente externo. 

O tratamento dos animais de acordo com o seu grupo, consistiu na aplicação da 

membrana (mesma dimensão do punch metálico – 8mm de diâmetro) diretamente sobre a 

ferida uma única vez, no momento de realização da ferida, especificamente após a 

hemostasia. 
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Figura 2: Punch metálico 8 mm para biópsia. 

 

 

 

Fonte: Própria do autor. 

 

 

5.1.6.4 Determinação do Índice de Retração das Feridas 

A avaliação macroscópica ocorreu no 3º, 7º, 14º e 21º dias após a confecção da ferida. 

Os animais foram novamente pesados e então sacrificados com dose letal de anestésico pela 

via intraperitoneal. Após a eutanásia, os animais foram colocados em mesa cirúrgica e tiveram 

suas feridas fotografadas com câmera de celular iphone 7 12.0 megapixels, com resolução 

4608 x 2592 pixels, à distância constante de 30 cm da mesa cirúrgica. Foi realizada a medida 

do diâmetro, avaliação e análise duplo cego, da ferida residual no eixo crânio-caudal e latero-

lateral com paquímetro digital (MESSEN) (Figura 3). Para a determinação das áreas das 

feridas, utilizou-se uma variação da fórmula A =  x R x r, onde:  

A - Área da ferida; 

 - Valor matemático utilizado até a quarta casa após a vírgula (3,1415); 

R - Raio maior da ferida; 

r - Raio menor da ferida. 

 Neste experimento R e r corresponderam aos raios das feridas no sentido crânio-caudal 

e látero-lateral, respectivamente (PRATA et al., 1988). Os diâmetros obtidos foram divididos 

por 2 determinando-se, dessa maneira, os raios (BARRETO et al., 2013a). Para a 

determinação da área de redução (AR), utilizou-se a fórmula AR= [(A0-At) / A0] x 100, 

onde: AR = Área resultante; A0 – Área inicial após confecção; At – Área final medida antes 

da retirada da ferida nos dias 3,7,14 e 21 dias (AGRA et al., 2013). 
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Figura 3: Paquímetro digital para mensuração do índice de retração das feridas. 

 

Fonte: Própria do autor. 

 

 

 

5.1.6.5 Processamento Histológico 

Após os protocolos de avaliação macroscópica, os animais foram eutanasiados, ao 3º, 

7º, 14º e 21º dias de pós-operatório e a área das feridas residuais foram retiradas com margem 

externa de 1cm de pele íntegra em torno da lesão com profundidade até a primeira camada 

muscular. A peça foi colocada em uma placa de petri e examinada para verificação de crostas, 

edema, secreções e necroses, para uma avaliação qualitativa por análise macroscópica. Em 

seguida, cada peça foi fixada por alfinetes em EVA e colocada em recipiente plástico com 

solução de formol tamponado a 10% por no mínimo 48h para a fixação. Após o período de 

48h para fixação, as peças foram seccionadas longitudinalmente e tratadas convenientemente 

para a inclusão em parafina e coloração em Hematoxilina-Eosina (HE) para posterior análise 

histopatológica (BARRETO et al., 2013b). 

As lâminas foram avaliadas quanto à intensidade da reação inflamatória, tipo de 

infiltrado inflamatório, índice de epitelização, formação do tecido de granulação, 

vascularização, proliferação de fibroblastos e deposição de fibras colágenas no 3º, 7º, 14º e 

21º dias pós-cirúrgicos (avaliação e análise duplo cego). 
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5.1.6.6 Análise Histomorfológica 

5.1.6.6.1 Análise da Reação Inflamatória 

Para avaliação das características histomorfológicas associadas ao processo 

inflamatório/reparativo, foram analisadas as secções histológicas coradas em HE (10 campos), 

observando-se os seguintes critérios: intensidade e tipo do infiltrado inflamatório. 

A intensidade do processo inflamatório foi observada e determinada de acordo com os 

seguintes critérios:  

 LEVE: (+1) – quando as células inflamatórias, independentemente de seu 

fenótipo, constituírem menos de 10% da população celular observada na área da 

ferida cirúrgica;  

 MODERADA: (+2) – quando as células inflamatórias, independentemente de seu 

fenótipo, constituírem entre 10% e 50% da população celular observada na área da 

ferida cirúrgica;  

 SEVERA: (+3) – quando as células inflamatórias, independentemente de seu 

fenótipo, constituírem mais de 50% da população celular observada na área da 

ferida cirúrgica (BARRETO et al., 2013a; RIBEIRO et al., 2009a). 

 

Para a determinação da tipagem da reação inflamatória foi considerado a análise 

quantitativa das diferentes células inflamatórias individualmente, a saber: neutrófilos, 

eosinófilos, linfócitos, plasmócitos e macrófagos, identificadas pela sua morfologia específica 

(BARRETO et al., 2013b; RIBEIRO et al., 2009b). Desta forma, esta análise obedeceu os 

mesmos critérios de classificação descritos acima: +1,+2 e +3. 

Após a análise anterior, a reação inflamatória foi categorizada de acordo com o 

fenótipo inflamatório predominante em:  

 

 Inflamação aguda (quando predominarem neutrófilos e/ou eosinófilos); 

 Inflamação subaguda (quando houver equilíbrio entre neutrófilos/eosinófilos e 

linfócitos/plasmócitos);  

 Inflamação crônica inespecífica (quando predominarem linfócitos e/ou 

plasmócitos); 

 Inflamação crônica granulomatosa (quando predominarem macrófagos e/ou 

gigantócitos) (BARRETO et al., 2013a; RIBEIRO et al., 2009a). 
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5.1.6.6.2 Determinação do índice percentual de epitelização da superfície da ferida 

O índice de epitelização da superfície da ferida foi determinado pelo percentual de 

epitelização (Ep) (HE, ampliação de 40X). Nessa avaliação, realizada por pesquisadores 

treinados para análise histológica de perfil inflamatório, calculou-se a razão entre a extensão 

superficial ocupada pelo epitélio neoformado (Eex) e a extensão total do ferimento (Et), 

multiplicando por 100 (BARRETO et al., 2013a), de acordo com a seguinte fórmula: Ep = 

(Eex/Et) x 100, onde: 

 

Ep – Percentual de epitelização;  

Eex – Extensão superficial ocupada pelo epitélio neoformado;  

Et – Extensão total do ferimento 

 

 

5.1.7 Descarte dos Animais 

Os animais eutanasiados ao término dos protocolos experimentais foram 

acondicionados em sacos plásticos devidamente identificados como material biológico 

infectante e armazenados no freezer do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia/UFS 

até a coleta seletiva de lixo biológico da instituição para descarte adequado de acordo com a 

legislação vigente. 

 

5.1.8 Análise Estatística 

Os resultados foram expressos em média ± E.P.M. A normalidade das amostras foi 

avaliada através do teste de Shapiro – Wilk. Nas análises da área de redução das feridas e 

índice de epitelização (3º, 7º, 14º e 21º dias pós-lesão) as diferenças entre os grupos foram 

analisadas através do teste de Análise de Variância (ANOVA) de uma via, seguida pelo pós-

teste de Tukey. A análise semi-quantitativa da reação inflamatória foi analisada pelo teste 

ANOVA de duas vias, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. Todos os resultados foram 

tratados estatisticamente utilizando-se GraphPad Prism versão 8.0. Valores com p<0,05 

foram considerados estatisticamente significativos. 
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5.2 Resultados 

5.2.1 Obtenção das Membranas COL/HESP 

Após a secagem a temperatura ambiente, as membranas foram removidas das placas 

com o auxílio de uma pinça de metal e em seguida suas características organolépticas foram 

analisadas. As membranas COL/HESP (dose teórica de 3,0 mg), produto já depositado junto 

ao INPI - BR 10 2023 023131, foram embaladas, lacradas, identificadas e armazenadas em 

dessecador. Macroscopicamente, apresentaram uma coloração branca, baixa opacidade, boa 

flexibilidade, sem odor característico e exibiram uma superfície lisa, sem a presença de 

grumos, rachaduras ou ranhuras (Figura 4). 

 

 

Figura 4: Membrana bioativa de colágeno contendo hesperidina em lipossomas, após a secagem, obtida pelo 

método de casting. 

 

 

 

 

Fonte: Própria do autor. 
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5.2.2 Eficiência de Encapsulação (EE) da Hesperidina nas Membranas de Colágeno Contendo 

Lipossomas  

O teor da HESP obtido com as análises, através do método de CLAE, foi de 183,55 ± 

0,34 μg·cm-2 e dessa forma a EE foi de 98% (Tabela 1). O valor da EE próximo a 100% 

indica que praticamente toda a HESP foi incorporada nos lipossomas/membranas. 

 

Tabela 1: Teor (μg·cm-2) e EE (%) da Hesperidina nas Membranas de Colágeno contendo Lipossomas. 

 

  

Teor (µg.cm
-
²) 

 

Média ± DP  

(Todas as amostras) 

 

EE (%) 

 

Membrana A 

 

Média ± DP 

(n=3) 

 

 

 

 

 

183,55 ± 0,34 

 

 

 

 

 

98% 

 

Segmento 1 

 

203,83 ± 0,81 

 

Segmento 2 

 

172,69  ± 0,69 

 

Segmento 3 

 

174,14  ± 0,68 

 

 

DP: Desvio padrão; EE: Eficiência de encapsulação. 

 

Fonte: Própria do autor. 

 

 

5.2.3 Uniformidade de conteúdo da Hesperidina nas Membranas de Colágeno Contendo 

Lipossomas 

 

A HESP apresentou uma distribuição uniforme nas membranas COL/HESP, pois o 

teor das 24 frações analisadas por CLAE apresentaram pequenas variações. O teor médio e o 

DPR foram de 182,43 µg·cm
-2

 e 0,65 %; 181,45 µg·cm
-2

 e 0,80 %; 182,95 µg·cm
-2

 e 0,74 %, 

para as membranas 1, 2 e 3, respectivamente (Tabela 2).  
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Tabela 2: Distribuição da Hesperidina nas Membranas de Colágeno contendo Lipossomas. 

 

 

DP: Desvio padrão; DPR: Desvio padrão relativo. 

 

Fonte: Própria do autor. 

 

5.2.4 Efeito da COL/HESP sobre a Área de Redução das Feridas  

A determinação da área reducional das feridas indica a progressão do processo 

cicatricial das lesões dos animais em estudo (SI, COL e COL/HESP) no seu respectivo tempo 

(dias) de retirada da ferida residual. 

Nesse estudo, no 3º dia pós-lesão, os animais tratados com HESP apresentaram um 

aumento significativo na área de redução da ferida quando comparado aos animais do grupo 

SI (p<0,01) (Figura 5). 

 

  

 

 

Fração 

 

Teor (µg·cm
-2

) 

Membrana 1 

 

Teor (µg·cm
-2

) 

Membrana 2 

 

Teor (µg·cm
-2

)  

Membrana 3 

 

 

1 183,2809 181,6508 181,3718 

2 181,6793 182,086 180,9916 

3 183,0602 182,0184 183,6928 

4 180,4518 179,5523 183,1965 

5 182,7274 181,0406 182,0194 

6 181,1876 182,553 183,6128 

7 183,6995 179,2575 183,7639 

8 183,3945 183,4771 184,9814 

 

Média ± DP  

(n= 8) 

 

 

 

182,43 ± 1,18 

 

 

181,45 ± 1,44 

 

 

182,95 ± 1,36 

 

DPR (%) 

 

 

0,65 % 

 

0,80 % 

 

0,74 % 
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Figura 5: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre 

a mensuração da redução da área da ferida (%) 3 dias após a confecção da ferida. A: Cálculo da área de redução 

(%). B: Imagem ilustrativa de cada grupo 3 dias após a confecção da ferida. 
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno sem o fármaco; 

COL/HESP: Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os 

animais foram tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 3 dias após a confecção da ferida 

cutânea aberta. Os valores estão representados pela média ± E.P.M. ** p<0,01 quando comparado ao grupo SI. 

ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 6/grupo). 
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No 7
o
 dia pós-lesão (Figura 6), o grupo COL/HESP (0,88 ± EPM) aumentou 

significativamente a área de redução da ferida, quando comparado ao grupo COL (0,740,88 ± 

EPM, p <0,001) e quando comparado ao grupo SI (0,69 ± EPM, p <0,001). O grupo COL não 

apresentou diferença estatística quando comparado ao grupo SI. 

 

Figura 6: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre 

a mensuração da redução da área da ferida (%) 7 dias após a confecção da ferida. A: Cálculo da área de redução 

(%). B: Imagem ilustrativa de cada grupo 7 dias após a confecção da ferida. 
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno sem o fármaco; 

COL/HESP: Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os 

animais foram tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 7 dias após a confecção da ferida 

cutânea aberta. Os valores estão representados pela média ± E.P.M. *** p<0,001 quando comparado ao grupo SI 

e ### p<0,001 quando comparado ao grupo COL. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 

6/grupo). 
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No 14º e 21º dia de experimentação (Figura 7 e 8), o grupo COL/HESP não apresentou 

diferença estatística quando comparado aos grupos COL e SI, no que se refere à área de 

redução da ferida.  

 

Figura 7: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre 

a mensuração da redução da área da ferida (%) 14 dias após a confecção da ferida. A: Cálculo da área de redução 

(%). B:Imagem ilustrativa de cada grupo 14 dias após a confecção da ferida. 
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno sem o fármaco; 

COL/HESP: Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os 

animais foram tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 14 dias após a confecção da ferida 

cutânea aberta. Os valores estão representados pela média ± E.P.M. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de 

Tukey (n = 6/grupo). 
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Figura 8: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre 

a mensuração da redução da área da ferida (%) 21 dias após a confecção da ferida. A: Cálculo da área de redução 

(%).B:Imagem ilustrativa de cada grupo 21 dias após a confecção da ferida. 
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno sem o fármaco; 

COL/HESP: Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os 

animais foram tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 21 dias após a confecção da ferida 

cutânea aberta. Os valores estão representados pela média ± E.P.M. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de 

Tukey (n = 6/grupo). 
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5.2.5 Efeito da COL/HESP sobre a Composição Histomorfológica das Feridas 

A avaliação histopatológica foi constituída por análise descritiva e semiquantitativa 

(lâminas coradas em HE) das características histomorfológicas associadas ao processo 

inflamatório/reparativo. Foram observados os critérios de intensidade da reação inflamatória, 

tipo de infiltrado inflamatório, índice de epitelização, formação do tecido de granulação, 

vascularização, proliferação de fibroblastos e deposição de fibras colágenas no 3º, 7º, 14º e 21 

dias pós-cirúrgicos, conforme os grupos e o dia estabelecido para a eutanásia (Figura 9). 

No 3º dia pós-cirúrgico, foi possível observar em todos os grupos, SI, COL e 

COL/HESP, um intenso infiltrado inflamatório (Figura A, B e C). Nos grupos SI e COL 

observamos um infiltrado composto por macrófagos e neutrófilos (Figura A e C), já no grupo 

COL/HESP (Figura C) houve uma atenuação do infiltrado neutrofílico com a presença de 

macrófagos. Esse achado corrobora com os resultados referentes à área de redução das feridas 

(Figura 5), onde os animais tratados com HESP apresentaram um aumento significativo da 

área de redução quando comparado ao grupo SI sugerindo um avanço na reparação tecidual. 

Ademais, nesse mesmo grupo, COL/HESP, foi possível observar uma invasão do tecido 

adiposo subjacente (paniculite), do muscular subjacente (miosite) e edema. 

No 7º dia, o grupo SI apresentou um infiltrado leucocitário predominantemente por 

neutrófilos e macrófagos (Figura 9 D). Nos grupos COL foi possível observar a presença de 

um tecido de granulação imaturo e já no grupo COL/HESP um tecido de granulação bem 

desenvolvido, além disso, foi observado o desenvolvimento de uma vasta rede de vasos 

capilares em ambos os grupos (Figura 9 E e F). Diferentemente, o COL/HESP foi marcado 

pela presença de fibroblastos mais fusiformes e ativos, fibras colágenas mais espessas e início 

da epitelização quando comparado aos grupos SI e COL. Essas observações corroboram com 

os achados referentes à área de redução das feridas (Figura 6), em que o grupo tratado com 

HESP diminuiu significativamente a área residual da ferida quando comparado aos grupos SI 

e COL, indicando uma maior sobreposição da fase inflamatória para a fase proliferativa. 

Já no 14º dia pós-operatório, foi possível observar uma redução da intensidade 

inflamatória em todos os grupos (Figura 9 G, H e I), principalmente no grupo COL/HESP 

com predomínio de células mononucleares como os linfócitos. Quando comparado aos grupos 

SI e COL (Figura 9 G e H), o grupo tratado com HESP apresentou um processo de 

cicatrização mais evoluído devido à presença de fibroblastos ativos, folículos pilosos e 

glândulas sebáceas bem formados, que sugerem um avanço da fase proliferativa para a fase de 

remodelação.  
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Figura 9: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) sobre 

a análise histológica das feridas residuais dos animais no 3º, 7º, 14º e 21º dias após a confecção da ferida 

excisional. Os animais foram tratados e avaliados no 3º, 7º, 14º ou 21º dia pós-lesão, respectivamente, após a 

confecção da ferida. (HE, ampliação de 40x).  
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Por fim, no 21º dia pós-lesão, todos os grupos apresentaram um diminuição acentuada 

no infiltrado inflamatório (Figura 9 J, K e L). Particularmente nos animais do grupo 

COL/HESP (Figura 9 L), observamos uma maior maturação da cicatriz o que possibilitou a 

visualização de anexos da pele, como folículos pilosos e glândulas sebáceas, na região da 

cicatriz, além de uma deposição de fibras colágenas mais maduras, num arranjo mais 

entrelaçado e fibras mais longas e espessas quando comparado aos grupos SI (Figura 9 J). 

Na análise da intensidade e tipo de infiltrado inflamatório nas lâminas coradas em HE 

3 dias após o procedimento cirúrgico, foi possível observar em todos os grupos, SI, COL, e 

COL/HESP, uma intensidade inflamatória com a presença de >50% de células inflamatórias 

na lesão.  Em relação à categorização da reação inflamatória, todos os grupos apresentaram 

uma inflamação aguda pelo predomínio de células polimorfonucleares como neutrófilos e 

macrófagos (Tabela 3). 

Já no 7º dia, os grupos SI e COL apresentaram uma intensidade inflamatória severa 

com o predomínio de >50% de células inflamatórias. Já no grupo COL/HESP houve uma 

diminuição desse infiltrado leucocitário, caracterizando-o como moderado. Em relação ao 

infiltrado inflamatório, o grupo SI foi categorizado como inflamação aguda com o predomínio 

de neutrófilos e eosinófilos. O grupo COL foi marcado com o equilíbrio entre neutrófilos e 

macrófagos e entre linfócitos e plasmócitos, sendo categorizado como inflamação subaguda. 

Por fim, no grupo COL/HESP foi possível observar uma diminuição expressiva de neutrófilos 

e predomínio de linfócitos, categorizando o infiltrado inflamatório como crônico inespecífico 

(Tabela 4). 

  



99 

 

Tabela 3: Avaliação da intensidade e tipo de infiltrado inflamatório das feridas residuais 3 dias após a confecção 

cirúrgica.  

 

SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas; R: Rato; Neut.: 

Neutrófilos; Eosin: Eosinófilos; Linf.: Linfócitos; Plas.: Plasmócitos; Macr.: Macrófagos; Cél. Gig.: Células 

Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. *p<0,01 COL/HESP 

quando comparado ao grupo SI. Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn (n= 6/grupo). 

 

 

Os resultados encontrados no 7º dia pós-lesão corroboram com os dados referentes à 

área de redução das feridas, onde o grupo COL/HESP apresentou um aumento significativo 

na taxa de redução quando comparado aos grupos SI e COL. Dessa forma, podemos inferir 

que os animais tratados com HESP apresentaram um avanço no processso de cicatrização de 

feridas. 

 

 

 

 

 

 

 

GRUPOS Animais 

Intensidade 

da reação 

inflamatória 

 Leucócitos 

Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. 
Cél. 

Gig. 

 

SI 

R1 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1 

R2 +3 +2 +1 +1 +1 +1 +1 

R3 +3 +3 +1 +2 +1 +3 +1 

R4 +3 +2 +2 +2 +1 +2 +1 

R5 +3 +3 +2 +1 +1 +3 +1 

R6 +3 +2 +1 +1 +1 +3 +1 

COL 

R1 +3 +1 +1 +2 +2 +2 +1 

R2 +3 +2 +1 +2 +1 +1 +1 

R3 +3 +1 +1 +3 +1 +2 +2 

R4 +2 +2 +2 +2 +1 +2 +1 

R5 +3 +1 +1 +2 +2 +2 +1 

R6 +3 +2 +1 +2 +2 +1 +2 

 

 

 * 

COL/HESP 

R1 +2 +3 +2 +3 +2 +1 +1 

R2 +2 +2 +1 +2 +2 +2 +1 

R3 +2 +3 +2 +3 +1 +2 +1 

R4 +3 +2 +1 +3 +2 +2 +2 

R5 +3 +2 +2 +3 +1 +3 +1 

R6 +3 +2 +1 +2 +1 +3 +2  
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Tabela 4: Avaliação da intensidade e tipo de infiltrado inflamatório das feridas residuais 7 dias após a confecção 

cirúrgica.  

 

SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas; R: Rato; Neut.: 

Neutrófilos; Eosin: Eosinófilos; Linf.: Linfócitos; Plas.: Plasmócitos; Macr.: Macrófagos; Cél. Gig.: Células 

Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. **p<0,05 COL/HESP 

quando comparado ao grupo SI e # p<0,01 COL/HESP quando comparado ao grupo COL. Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn (n= 6/grupo). 

 

 

No 14º dia pós-lesão, todos os grupos apresentaram uma diminuição da intensidade 

inflamatória. Entretanto, no grupo SI a intensidade foi classificada como moderada, entre 10-

50% de células inflamatórias, e nos grupos COL e  COL/HESP foi categorizado como leve ou 

ausente, <10% de células inflamatórias no local da lesão. No que diz respeito à reação 

inflamatória no local da lesão, todos os grupos foram categorizados como inflamação crônica 

inespecífica, com predomínio de células mononucleares como os linfócitos (Tabela 5). 

  

GRUPOS Animais 

Intensidade 

da reação 

inflamatória 

 Leucócitos 

Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. 
Cél. 

Gig. 

 

SI 

R1 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1 

R2 +3 +2 +1 +1 +1 +1 +1 

R3 +3 +2 +1 +2 +1 +2 +1 

R4 +3 +2 +2 +2 +1 +2 +1 

R5 +2 +2 +1 +1 +2 +2 +1 

R6 +3 +2 +1 +2 +1 +2 +1 

COL 

R1 +2 +1 +1 +2 +2 +2 +1 

R2 +2 +2 +1 +2 +1 +1 +1 

R3 +3 +1 +1 +3 +1 +2 +2 

R4 +3 +2 +2 +2 +1 +2 +1 

R5 +3 +1 +1 +2 +2 +2 +1 

R6 +2 +2 +1 +2 +2 +1 +2 

 

 

**/ # 

COL/HESP 

R1 +3 +1 +1 +3 +1 +1 +1 

R2 +2 +1 +1 +2 +2 +1 +1 

R3 +2 +1 +3 +3 +1 +1 +1 

R4 +2 +1 +1 +3 +2 +2 +2 

R5 +2 +1 +2 +3 +1 +1 +1 

R6 +2 +2 +1 +2 +1 +1 +1  
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Tabela 5: Avaliação da intensidade e tipo de infiltrado inflamatório das feridas residuais 14 dias após a 

confecção cirúrgica. 

 

 

SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas; R: Rato; Neut.: 

Neutrófilos; Eosin: Eosinófilos; Linf.: Linfócitos; Plas.: Plasmócitos; Macr.: Macrófagos; Cél. Gig.: Células 

Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. 

 

 

Diante da diminuição do infiltrado inflamatório no 14º dia pós-lesão, podemos inferir 

que os animais tratados com COL/HESP apresentaram uma reparação tecidual mais avançada 

quando comparado aos grupos SI. Nesse grupo, a fase de remodelação encontra-se no seu 

estágio inicial, enquanto que os grupos SI e COL encontram-se na final da fase proliferativa. 

Vale ressaltar, que esse avanço do processo de cicatrização no grupo COL/HESP pode estar 

relacionado com à presença de apêndices da pele e fibras colágenas mais espessas. 

 

. 

 

  

GRUPOS Animais 

Intensidade 

da reação 

inflamatória 

 Leucócitos 

Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. 
Cél. 

Gig. 

 

SI 

R1 +1 +1 +1 +1 +1 +2 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +2 +1 +1 

R3 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R4 +2 +2 +1 +2 +2 +2 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R6 +1 +1 +1 +2 +1 +2 +1 

COL 

R1 +1 +1 +1 +2 +1 +1 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +1 +2 +1 

R3 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R4 +1 +1 +1 +2 +1 +2 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R6 +1 +2 +1 +1 +1 +1 +1 

 

 

COL/HESP 

R1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R3 +1 +1 +1 +2 +1 +1 +1 

R4 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R6 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1  
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Tabela 6: Avaliação da intensidade e tipo de infiltrado inflamatório das feridas residuais 21 dias após a 

confecção cirúrgica. 

 

 

SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas; R: Rato; Neut.: 

Neutrófilos; Eosin: Eosinófilos; Linf.: Linfócitos; Plas.: Plasmócitos; Macr.: Macrófagos; Cél. Gig.: Células 

Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. 

 

Finalmente, aos 21º dia pós – lesão, em todos os grupos (Tabela 6), a reação 

inflamatória mostrou-se bastante reduzida (leve) ou ausente. Quanto ao infiltrado 

inflamatório, o mesmo foi categorizado como crônico inespecífico devido ao predomínio de 

leucócitos mononucleares (linfócitos e plasmócitos) em todos os grupos. Essa já era uma 

resposta previsível, pois essa fase do processo de reparação tecidual é representada por uma 

diminuição gradual do estímulo quimiotático e apoptose das células inflamatórias da cicatriz, 

resultado na atenuação do infiltrado leucocitário observado. No entanto, nos grupos tratados  

COL e COL/HESP foi observado a presença de apêndices cutâneos já bem formados e 

diferenciados em folículos pilosos e glândulas sebáceas, fibras colágenas mais espessas e 

entrelaçadas, diferente do grupo SI no qual foi observado apenas rudimentos de prováveis 

apêndices cutâneos. 

 

GRUPOS Animais 

Intensidade 

da reação 

inflamatória 

 Leucócitos 

Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. 
Cél. 

Gig. 

 

SI 

R1 +1 +1 +1 +1 +1 +2 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +2 +1 +1 

R3 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R4 +2 +2 +1 +2 +2 +2 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R6 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

COL 

R1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R3 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R4 +1 +1 +1 +2 +1 +1 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R6 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

 

 

COL/HESP 

R1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R2 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R3 +1 +1 +1 +2 +1 +1 +1 

R4 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 

R5 +1 +1 +1 +1 +2 +1 +1 

R6 +1 +1 +1 +2 +2 +1 +1  
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De forma geral e estatisticamente, visando avaliar a intensidade da reação inflamatória 

entre os dias 3, 7, 14 e 21, foi possível observar que no 3º dia pós- lesão houve diminuição 

significativa na intensidade da reação inflamatória nos animais tratados com COL/HESP 

(2,33 ± EPM) quando comparados ao grupo SI (3,0 ±  EPM, p<0,01). A mesma resposta foi 

encontrada no 7º dia pós-cirúrgico nos animais tratados com COL/HESP (2,0 ±EPM) quando 

comparados ao grupo SI (2,66 ±  EPM, p<0,01) e COL (2,33 ± EPM, p <0,05). Já no 14º e 21º 

dia pós-cirúrgico não houve nenhuma diferença estatística entre os grupos (Figura 10). 

 

 

Figura 10: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) 

sobre a intensidade da reação inflamatória no 3º, 7º, 14º e 21º dia pós-lesão. 
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os animais foram 

tratados e avaliados no 3º, 7º, 14º e 21º dia após a confecção da ferida. **p <0,01 quando comparado ao grupo SI 

no 3º dia pós-lesão. **p <0,01 quando comparado ao grupo SI e # p <0,05 quando comparado ao grupo COL no 

7º dia pós-lesão. Os valores estão representados média ± E.P.M. ANOVA duas vias, seguido pelo pós-teste de 

Bonferroni (n = 6/grupo). 
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5.2.6 Efeito da COL/HESP sobre o Índice de Epitelização da Superfície da Ferida 

O índice de epitelização da superfície da ferida foi avaliado através da observação da 

migração de queratinócitos na região correspondente a área lesionada. 

Ao 3º dia pós-lesão o grupo tratado com HESP (50 ± EPM) apresentou um aumento 

significativo nas taxas de epitelização quando comparado aos grupos SI (40 ±  EPM, p<0,01) 

e COL (44,16 ± EPM, p<0,05). Já nos animais do grupo COL não foi possível observar 

nenhuma diferença estatística quando comparado ao grupo SI (Figura 11). 

 

Figura 11: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) 

sobre o índice de epitelização em feridas cutâneas abertas no 3ºdia pós-lesão.  
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os animais foram 

tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 3 dias após a confecção da ferida cutânea aberta. Os 

valores estão representados média ± E.P.M. ** p<0,01 quando comparado ao grupo SI; # p<0,05 quando 

comparado ao grupo COL. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 6/grupo). 
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No 7º dia, o grupo COL/HESP (86,66 ± EPM ) apresentou um aumento significativo 

nas taxas de epitelização quando comparado aos grupos SI (68,33 ±  EPM, p<0,001) e COL 

(75 ± EPM, p<0,01) (Figura 12). Esse achado corrobora com os resultados referentes à área 

de redução das feridas, no qual os animais tratados com HESP apresentaram um aumento 

significativo na taxa de redução quando comparado aos grupos SI e COL. Já nos animais do 

grupo COL não foi possível observar diferença estatística quando comparado ao grupo SI. 

 

 

Figura 12: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) 

sobre o índice de epitelização em feridas cutâneas abertas no 7º dia pós-lesão.  
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os animais foram 

tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 7 dias após a confecção da ferida cutânea aberta. Os 

valores estão representados média ± E.P.M. *** p<0,001 quando comparado ao grupo SI; ## p<0,01 quando 

comparado ao grupo COL. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 6/grupo). 
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Já na avaliação dos grupos do 14º e 21º pós-cirúrgico, não foi possível observar 

distinções estatísticas significativas quanto ao índice de epitelização (Figura 13 e 14). 

 

 

Figura 13: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) 

sobre o índice de epitelização em feridas cutâneas abertas no 14ºdia pós-lesão.  
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os animais foram 

tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 14 dias após a confecção da ferida cutânea aberta.Os 

valores estão representados pela média ± E.P.M. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 

6/grupo). 
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Figura 14: Efeito das membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas (COL/HESP) 

sobre o índice de epitelização em feridas cutâneas abertas no 21ºdia pós-lesão.  
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SI: Animais isentos de tratamento; COL: Animais tratados com membrana de colágeno pura; COL/HESP: 

Animais tratados com membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina em lipossomas. Os animais foram 

tratados imediatamente após a lesão cirúrgica e avaliados 21 dias após a confecção da ferida cutânea aberta.Os 

valores estão representados pela média ± E.P.M. ANOVA uma via, seguido pelo pós-teste de Tukey (n = 

6/grupo). 

 

 

  



108 

 

5.3 DISCUSSÃO  

O processo de cicatrização de feridas é definido como um evento fisiológico natural 

que ocorre como uma reação a danos estruturais nos tecidos, incluindo a pele (ADELEKE et 

al., 2022; SINGH; YOUNG; MCNAUGHT, 2017; YU; ZHANG; GUO, 2021). A procura de 

formulações que possam acelerar o processo de cicatrização aumenta a cada dia, tornando-se 

indispensável a compreensão das vias de sinalização que estão envolvidas no processo de 

reparo tecidual, as características físico-químicas das interações dos produtos naturais e os 

alvos específicos capazes de acelerar o processo de cicatrização como abordagem 

complementar ao uso de terapias convencionais de cicatrização (ABINAYA M.; GAYATHRI 

M., 2019; AFKHAMIZADEH et al., 2018; ORYAN; ALEMZADEH; MOSHIRI, 2016; 

SONG et al., 2022). 

As plantas medicinais desempenham um papel promissor no processo de cicatrização 

de feridas e isso tem atraído o interesse público para o desenvolvimento de novos alvos 

farmacológicos de acordo com as suas inúmeras atividades biológicas (AHMADIAN et al., 

2021; ALBAHRI et al., 2023; SHEDOEVA et al., 2019). Dentre as propriedades 

farmacológicas que a hesperidina possui, tais como: anti-inflamatória, antibacteriana, 

antioxidante e angiogênica, optou-se por incorporar essa flavonona a uma formulação 

contendo colágeno em lipossomas, visando diminuir os obstáculos da hesperidina devido a 

sua baixa solubilidade em água e baixa estabilidade físico-química in vivo (ÇETIN; ÇIFTÇI; 

OTLU, 2016; GUAZELLI et al., 2021; HADDADI et al., 2018; KAWAGUCHI et al., 2004; 

ZHOU et al., 2019). 

Os lipossomas têm sido amplamente utilizados como nanocarreadores seguros e 

eficazes para transportar fármacos pouco solúveis em água, de forma a aumentar a 

biodisponibilidade e propiciar sua administração (CHEN; STEPHEN INBARAJ, 2019; 

ELSANA et al., 2019). Além disso, podem ser aplicados diretamente na lesão tecidual a fim 

de sustentar a liberação à longo prazo, o que reduziria a toxicidade e os efeitos colaterais 

causados pela liberação maciça do medicamento de uso único (JANGDE; SINGH, 2016; 

THAPA MAGAR et al., 2022).  

A fim de mensurar o teor e o percentual de encapsulação do princípio ativo na 

formulação, as membranas contendo hesperidina apresentaram teor de 183,55 ± 0,34 μg·cm-2 

e uma EE de 98%. O valor da EE próximo a 100% indica que praticamente toda hesperidina 

foi incorporada nos lipossomas/membranas, demonstrando que o método de obtenção das 

membranas bioativas de colágeno contendo hesperidina é adequado e eficiente. Um estudo 
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realizado por Morsy e Nair (2018) realizou a incorporação da hesperidina em lipossomas com 

a finalidade de melhorar sua solubilidade e aumentar o seu potencial no tratamento de fibrose 

hepática em modelo animal. Nesse estudo a EE obtida foi de 74% (MORSY; NAIR, 2018). 

Esses achados corroboram com diversos estudos que analisaram a inclusão de substâncias 

hidrofóbicas em lipossomas e apresentaram excelentes desfechos em relação à eficiência de 

encapsulação, com uma porcentagem variando entre 70% e 100%. (BOZZUTO; MOLINARI, 

2015; LEE; NA, 2020; PETTINATO et al., 2020; XU et al., 2018).  

Após avaliarmos o teor e EE, foi realizado o teste de uniformidade para mensurar o 

conteúdo de hesperidina nas membranas COL/HESP. A uniformidade de conteúdo é um 

método utilizado para avaliar a distribuição do princípio ativo na formulação (DE O. 

PORFÍRIO et al., 2015). A principal finalidade da técnica é demonstrar que a substância em 

estudo foi difundida ao longo de toda à preparação, sem acúmulos em determinados pontos 

(CARVALHO et al., 2020). Nesse estudo, a hesperidina apresentou uma distribuição 

uniforme nas membranas COL/HESP, pois o teor das 24 frações analisadas por CLAE 

apresentaram pequenas variações. Esse achado corrobora com um estudo realizado por Nunes 

et al. (2016) que através do método CLAE foi possível comprovar a distribuição uniforme do 

ácido úsnico em uma formulação contendo gelatina e lipossomas (NUNES et al., 2016). 

Após as análises de teor, EE e uniformidade de conteúdo, o colágeno e a hesperidina 

incorporada em lipossomas mostraram-se substâncias adequadas para a produção de 

membranas biodegradáveis, uma vez que, o colágeno é um biopolímero natural, 

biodegradável e com boa flexibilidade composicional e estrutural, sendo altamente 

biocompatível com a adição de agentes plastificantes e a fosfatidilcolina, fosfolipídio 

utilizado para a produção dos lipossomas (PAIVA et al., 2022; WISE et al., 2016). Nesse 

estudo, as membranas COL/HESP apresentaram características macroscópicas homogêneas e 

deposição aparentemente uniforme do fármaco na formulação. Souza, Alves e Santana (2018) 

demonstraram que membranas de colágeno contendo lipossoma e ácido úsnico foram eficazes 

no processo de cicatrização de queimaduras evidenciando o efeito dessa formulação 

farmacêutica na modulação de alguns eventos biológicos, tais como: maior degradação de 

fibrina, aumento da vascularização e das taxas de epitelização observados nos pacientes 

tratados (SOUZA; ALVES; SANTANA, 2018). 

Apresentando inúmeras vantagens como: simplicidade, reprodutibilidade, 

disponibilidade, baixo custo e praticidade em relação à técnica, materiais e manejo, o modelo 

excisional de cicatrização de feridas em roedores tem sido amplamente utilizado para estudar 

cada fase do processo de cicatrização (ALBUQUERQUE-JÚNIOR et al., 2009; ASSAR et al., 
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2021; BARRETO et al., 2016; CHEN et al., 2015). Nesse modelo, os tecidos são coletados 

com facilidade para as análises histomorfométricas, imunológicas ou moleculares, além de 

permitir maior acessibilidade à ferida para administração de agentes tópicos a fim de elucidar 

os mecanismos de ação envolvidos na reparação tecidual (DOLIVO et al., 2023; FISCHER et 

al., 2023).  

Primeiramente, avaliou-se a capacidade da hesperidina em acelerar o processo de 

contração da ferida cutânea. A contração é a redução de parte ou de toda a área da ferida 

aberta, ocorrendo de forma centrípeta, a partir das bordas da lesão, através da presença dos 

filamentos de actina oriundos dos miofibroblastos e pelo rearranjo das fibras de colágeno 

(CASADO-DIAZ et al., 2022; GRADA; MERVIS; FALANGA, 2018). Nesse estudo, as 

feridas excisionais foram realizadas na região dorso costal por ser considerada uma área com 

menor probabilidade de contaminação por fezes e saliva do animal. Além disso, essa região 

evita o autocanibalismo e a irritação por contato (GALIANO et al., 2004; KASHYAP et al., 

1995).  

De acordo com Khoo e Jansen (2016), a maneira mais precisa para avaliar a 

cicatrização de feridas é através do acompanhamento da redução percentual da área em um 

determinado período (KHOO; JANSEN, 2016). A taxa percentual de redução da área de uma 

ferida pode ser utilizada para distinguir entre uma ferida com potencial de cicatrização ou não 

e também como uma importante ferramenta para distinguir quais os tipos de tratamentos mais 

eficazes que estão sendo estudados (LEVINSON, 2013).  

Ao avaliarmos a área de redução das lesões, no 3º dia pós-cirúrgico pôde-se observar 

que os animais do grupo COL/HESP apresentaram uma diminuição significativa na área 

residual da ferida quando comparado ao grupo SI. Este dado é relevante, pois sugere que o 

tratamento com hesperidina acelerou o processo de preenchimento da lesão com tecido de 

granulação favorecendo o aparecimento de miofibroblastos e consequentemente uma maior 

aproximação das bordas da ferida.  

No 7º dia pós-cirúrgico, o tratamento com COL/HESP apresentou um aumento 

significativo na área de redução das feridas quando comparado ao grupo SI e COL. Esse 

resultado corrobora com um estudo realizado por Gupta et al. (2022) que demonstrou um 

efeito promissor da hesperidina na contração de feridas no 7º e 14º dia pós lesão em um 

modelo excisional de feridas cutâneas (GUPTA et al., 2022). Diante disso, podemos inferir 

que o grupo COL/HESP acelerou o processo de contração através dos efeitos anti-

inflamatórios e cicatrizantes, da hesperidina, já descritos na literatura (GUAZELLI et al., 

2021; LI et al., 2018).  
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Já no 14º e 21º dia pós-lesão, foi possível observar um equilibrio nas taxas de área de 

redução das feridas entre os diferentes grupos, SI, COL e COL/HESP. Esses achados já eram 

esperados, pois nessa fase as feridas encontram-se no fim da fase proliferativa e início da fase 

de remodelação onde também se observam macroscopicamente a aproximação total das 

bordas da ferida, com consequente redução da área residual (GANESHKUMAR et al., 2012). 

Nos primeiros dias após a lesão, a resposta inflamatória inicial que precede os 

fenômenos proliferativos da reparação cicatricial é caracterizada como aguda devido à 

migração em larga escala de células polimorfonucleares (FORTINGO et al., 2022). 

Considerando que a resposta inflamatória é um processo imunológico, indo muito além do 

combate aos patógenos, inflamações exacerbadas e não controladas levam a um aumento da 

intensidade e duração da resposta, originando dano tecidual (BONIAKOWSKI et al., 2017). 

Portanto, compreende-se que a inflamação é absolutamente necessária ao processo de reparo, 

embora, quando se manifeste em elevada intensidade ou se mantenha persistente ao longo do 

processo de reparação tecidual, este fenômeno seja o principal agente retardador da 

cicatrização (YU et al., 2022). Nesse estudo, vale ressaltar que durante todo período 

experimental não foi observado em nenhum dos grupos presença de edema, fístulas ou 

formação de abscesso, que representariam sinais indicativos de resposta imunoinflamatória 

exarcerbada.  

Com base na composição histológica das feridas, as fotomicrografias representativas 

de cada grupo, evidenciaram a composição celular e a reestruturação da pele lesionada. No 3º 

dia pós-lesão todos os grupos, SI, COL e COL/HESP, apresentaram uma atividade 

inflamatória aguda devido ao número acentuado de células polimorfonucleares. Esse achado 

já era esperado, visto que, entre o 3º e 4º dia pós-lesão há um recrutamento de mediadores 

inflamatórios com a finalidade de minimizar os efeitos de bactérias patogênicas ou do 

traumatismo, destruindo ou neutralizando os patógenos e limitando sua disseminação por todo 

o organismo (HASSANSHAHI et al., 2022). 

No 7º dia pós-cirúrgico os grupos SI e COL apresentaram um infiltrado severo de 

células polimorfonucleares, como neutrófilos e macrófagos, enquanto que no grupo 

COL/HESP houve uma diminuição desse infiltrado mantendo-se moderado. Esses dados 

demonstram um avanço na reparação tecidual nos animais tratados com hesperidina, pois a 

diminuição de células inflamatórias no local da lesão permite um aumento da migração de 

queratinócitos e de células endoteliais para preencher o leito da ferida para formar tecido de 

granulação e epitélio. Essa hipótese é reforçada por vários estudos envolvendo a hesperidina 

em modelos experimentais de lesões cutâneas, no qual demostraram que a mesma apresenta 
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propriedades essenciais para uma adequada cicatrização, como atividades anti-inflamatórias, 

antibacterianas e antialérgicas (GUAZELLI et al., 2021; HADDADI et al., 2018; LI et al., 

2018).  

Um estudo realizado por Bagher et al. (2020) comprovou que o tratamento com 

hesperidina foi capaz de atenuar significativamente a infiltração de neutrófilos e aumentar as 

taxas de contração da ferida em modelo de ferida excisional de espessura total (BAGHER et 

al., 2020). Portanto, nossos dados são consistentes com a ideia de que a redução do infiltrado 

neutrofílico no local da lesão e a diminuição significativa na área residual da ferida, no 7º dia 

pós-lesão, podem estar relacionados com a capacidade da hesperidina em aumentar a 

quimiotaxia das células inflamatórias para controlar a infecção, por meio da fagocitose, no 

local da lesão, que consequentemente contribui para o avanço do processo de cicatrização de 

feridas. 

No grupo COL/HESP foi possível observar a presença abundante de tecido de 

granulação, além de uma vasta rede de capilares sanguíneos que pode contribuir no aporte de 

nutrientes e oxigênio para um adequado reparo tecidual do tecido em crescimento. Nesse 

mesmo grupo, o avanço da reparação tecidual e o índice de epitelização foram maiores 

quando comparado aos grupos SI e COL, sugerindo que a hesperidina apresenta capacidade 

de reparação do tecido epitelial através da migração de queratinócitos para o leito da ferida. 

Esse dado corrobora com um estudo realizado por Toledo et al. (2017) no qual demonstrou 

que pacientes portadores de úlcera venosa tratados com hesperidina apresentaram uma 

diminuição significativa na circunferência da lesão e aumento nas taxas de epitelização, 

achados que contribuem para o avanço e potencialização do processo de cicatrização de 

feridas (TOLEDO; SANTOS; SCHNAIDER, 2017). 

Na análise histológica, ao 14º dia pós-cirúrgico, notou-se uma redução da intensidade 

inflamatória em todos os grupos, principalmente no grupo COL/HESP com predomínio de 

células mononucleares como os linfócitos. Quando comparado aos grupos SI e COL, o grupo 

tratado com hesperidina apresentou um processo de cicatrização mais evoluído devido à 

presença de fibroblastos ativos que sugerem um avanço da fase proliferativa para a fase de 

remodelação. Ademais, no grupo SI, foi possível observar a presença de neovascularização 

que pode estar relacionada com o prolongamento da fase proliferativa nesse grupo de animais 

que não receberam tratamento.  

Por fim, no 21º dia pós – lesão, todos os grupos demonstraram uma reação 

inflamatória de leve a ausente. No entanto, particulamente nos animais do grupo COL/HESP 

foi possível observar a presença de anexos sugestivos da pele, como os folículos pilosos e 
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glândulas sebáceas, indicando um avanço da fase de remodelação quando comparado aos 

grupos SI e COL.  

Nesse estudo, vale ressaltar que os achados macroscópicos e histológicos encontrados 

no 14º e 21º dia demonstram que do ponto de vista estatístico os eventos inflamatórios 

ocorreram seguindo o padrão fisiológico esperado, com diminuição acentuada do infiltrado 

inflamatório e fechamento total da lesão. 

Durante o processo de epitelização, as ligações epiteliais estimuladas pela liberação de 

fatores de crescimento e pela migração dos queratinócitos da ferida são os principais 

responsáveis pelo aumento das mitoses e da hiperplasia epitelial (SORG et al., 2017). 

Portanto, uma falha na reepitelização da pele lesada pode ocasionar perda da função de 

barreira do órgão, desidratação ou até mesmo uma infecção (HASSANSHAHI et al., 

2019). Assim, o rápido fechamento do local da ferida pela migração e proliferação de células 

epiteliais é fundamental para restaurar a função de barreira que é vital para a sobrevivência do 

organismo (HUANG et al., 2021).  

Nesse estudo, ao longo do período experimental, todos os grupos apresentaram 

melhora na taxa de epitelização, embora no 3º e 7º dia esse resultado tenha sido significativo 

nos animais tratados com hesperidina. Esse achado corrobora com os resultados da área de 

redução das feridas, onde no 3º e 7º dia os animais do grupo COL/HESP apresentaram uma 

diminuição significativa nas áreas residuais da ferida. Uma pesquisa realizada por Yoon et al. 

(2022), demonstrou que a hesperidina acelerou eficientemente a migração de queratinócitos 

humanos e fibroblastos dérmicos em estudo in vitro como também em um modelo 

experimental de ferida aguda em camundongos (YOON et al., 2022). Portanto, diante dos 

nossos resultados de índice de epitelização, podemos inferir que o tratamento com 

COL/HESP permitiu uma acentuada migração de células epiteliais das bordas íntegras das 

feridas em direção ao centro da lesão garatindo um avanço no processo de reepitelização 

quando comparado aos demais grupos. 

Já no 14º e 21º dia pós-lesão, as taxas do índice de epitelização se mantiveram 

estabilizadas entre os diferentes grupos. Esse achado corrobora com os resultados 

macroscópicos da área de redução das feridas, onde todos os animais, dos diferentes grupos 

estudados, apresentaram uma redução total na área residual das feridas. 

Por fim, diante de todos os resultados apresentados e discutidos, o tratamento com 

COL/HESP se destacou como um biomaterial que pode ser utilizado como uma alternativa 

tecnológica através de coberturas na cicatrização de feridas por segunda intenção. Seu efeito 

cicatrizante somado às propriedades terapêuticas do colágeno, tornam essas membranas um 
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produto viável para o tratamento de lesões, entretanto, estudos posteriores ainda são 

necessários para assegurar a eficácia e segurança deste produto para tratamento de feridas em 

humanos. 
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CAPÍTULO VI 

Conclusão e Perspectivas  
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6 CONCLUSÃO 

Diante dos dados observados na nossa pesquisa acerca do efeito da membrana 

COL/HESP sobre a cicatrização de feridas cutâneas excisionais em roedores, pode-se 

concluir:  

 É um produto obtido a partir de biomateriais e com base nanotecnológica promissora 

para o tratamento de feridas; 

 A hesperidina foi incorporada de maneira efetiva nas membranas, com EE de 98%, 

confirmando que o método de obtenção das membranas é eficaz; 

 As membranas COL/HESP mostraram uma distribuição uniforme da hesperidina, que 

foi comprovada pelo teste de uniformidade de conteúdo; 

 Acelerou a redução da área residual das feridas no 3º e 7º dia pós-lesão;  

 Atenuou o infiltrado inflamatório agudo no 3º e 7º dia pós-lesão; 

 Contribuiu no avanço do processo inflamatório evidenciado pelo predomínio de 

células mononucleares, como os linfócitos, maturação do tecido de granulação, 

proliferação de fibroblastos e deposição de fibras colágenas já no 7º dia pós-excisão; 

 Acelerou a epitelização das feridas em 3 e 7 dias; 

 Promoveu de forma eficaz uma melhora da cicatrização de feridas cutâneas abertas em 

modelo animal. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Em conclusão, nossos resultados descritos no estudo pré-clínico para a hesperidina, 

como seu efeito anti-inflamatório e cicatrizante, monstraram que o tratamento com 

COL/HESP foi capaz de atenuar o processo inflamatório, no local da ferida, e acelerar a 

reepitelização das bordas para o centro da ferida, potencializando a reparação tecidual no 

modelo de lesão cutânea aberta em roedores. Esses achados sugerem a eficiência das 

COL/HESP como um produto inovador e com grande potencial para o tratamento de feridas, 

através do seu papel em acelerar eventos biológicos essenciais para um adequado reparo 

cicatricial. 

Além disso, a nossa revisão sistemática foi capaz de identificar as propriedades dos 

flavonoides no processo de cicatrização de feridas. Foi possível perceber que essas moléculas 

atuaram em todas as fases da cicatrização de feridas e ativaram vias de sinalização intracelular 

essenciais para que ocorresse a cicatrização. Assim, sugerimos que os flavonoides são 

ferramentas úteis no desenvolvimento de terapias para tratar lesões cutâneas, e a nossa revisão 

forneceu uma base científica para futuras pesquisas básicas e translacionais. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

Outros estudos são necessários visando elucidar os mecanismos farmacológicos 

envolvidos nos efeitos da hesperidina. Diante disso as próximas etapas devem investigar a 

ação das COL/HESP na expressão das mieloperoxidases, atividade das ERK, p38 e MAPK e 

realizar a caracterização físico-química das membranas. 

Ademais, avaliar o estresse oxidativo, a participação de miofibroblastos, atividade do 

NF-kB, mediadores pró-inflamatórios (IL1-β, IL-6, TNF- α e COX-2), mediadores anti-

inflamatórios (IL-10 e IL-4), atividade do VEGF, fibras de colágeno (coloração em 

picrossirius) envolvidas no reparo tecidual, como também realizar novos testes em animais de 

maior porte (suínos) para que seja possível translacionar esse estudo para a etapa clínica, 

seguindo todos os parâmetros descritos na RDC-17 de 24/02/00 e RDC-48 de 16/03/04 da 

ANVISA (Agência de Vigilância Sanitária).  
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ANEXO L: Tabela 1: Visão geral das características dos estudos incluídos. 

 

 

País/Ano Flavonoide 

 

 

Grupo  

Controle 
Subclasse 

Dose/ Concentração 

 (via) 
Modelo/Método 

Espécie  

animal 
Resultados 

Mecanismo de ação 

proposto 
Referências 

China, 2020 Isoliquiritina 

 

 

 

 

 DMSO (Dimetil 

Sulfóxido) 

 (-) 

Isdelavonoide 
100, 200 µg/ml 

(imersão) 

Modelo de ferida  

de espessura total 

Ferida em 

zebrafish 

Promoveu resposta 

inflamatória e 

angiogênese, que 

desempenhou papéis 

importantes na 

promoção da 

cicatrização de 

feridas 

Aumento da 

expressão de VEGF-

a, Flk-1, Ang-2, tie-1, 

TGF-β, IL-1β, MMP-

13, MMP-9 e SOD1 

 

Redução de TNF-α 

 

(LIU Y.-Y. et 

al., 2020) 

Irã, 2020 Naringenina  

 

 

 

Gaze Estéril 

(-) 

Flavanonas 

1%, 10% e 20% 

(incorporados em 

adesivo no local da 

lesão) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

O grupo alginato + 

20% naringenina 

teve o melhor 

fechamento da ferida 

entre os outros 

grupos 

Não Relatado  
(NR) 

 

(SALEHI M. 

et al., 2020) 

 

Rússia, 2020 
Diidromiricetina e 

diidroquercetina 

 

 

Solução Salina 

(-) 
Flavanol NR 

Modelo de 

infecção 

purulenta 

Ratos Wistar 

machos 

Droga promissora de 

uso tópico para 

tratamento de úlceras 

tróficas e 

queimaduras 

NR 

 

(SHEVELEV 

A.B. et al., 

2020) 
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Índia, 2020 Quercetina  

 

 

 

NR Flavonol 
0,03%, 0,1% e 0,3% 

(tópico) 

Modelo de ferida  

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Melhora da 

cicatrização de 

feridas pela 

modulação de 

citocinas e fatores de 

crescimento 

Aumento de  IL-10, 

VEGF e TGF-β1 e 

diminuição de TNF-α 

 

(CHOUDHA

RY A. et al., 

2020) 

 

China, 2020 Quercetina 

 

 

 

NR Flavonol 
10, 20 e 40 mg/ml 

(tópico) 

Modelo de ferida  

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

(diabéticos) 

O tratamento inibiu 

as reações 

inflamatórias e 

acelerou o reparo da 

ferida diabética 

Aumento de 

macrófagos M2, IL-

10, CD31 e VEGF-α 

 

Redução de 

macrófagos M1, IL-6 

e TNF- α 

 

 

(FU et al., 

2020) 

 

 

Irã, 2020 Hesperidina 

 

 

Gaze Estéril 
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Flavanonas 
1 e 10% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

O tratamento 

aumentou a taxa de 

contração da ferida 

NR 

 

(BAGHER et 

al., 2020) 

Paquistão, 2019 Curcumina  

 

 

Rifampicina 
(+) 

Polifenol  
10, 20, 30 mg/ml 

(tópico) 

Queimadura  

de 2º grau 
Coelhos machos 

Aumentou a taxa de 

contração da ferida 

acelerando o 

processo de 

reparação tecidual 

NR 
(ABBAS et 

al., 2019) 

Turquia, 2019 Kaempferol 

 

 

NR Flavonol 

 

0,5 e 1% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

diabéticos  

e não diabéticos 

Mostrou efeitos anti-

inflamatórios nas 

feridas incisionais e 

excisionais 

NR 

 

(OZAY et al., 

2019) 

Irã, 2019 Crisina  

 

 

 

NR 
Flavona 

Crisina: 5, 10 e 15%; 

Crisina + Curcumina:  

5,7,5 e 10% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

O tratamento 

apresentou 

propriedades anti-

inflamatórias em 

várias etapas do 

processo de 

cicatrização de 

feridas 

Aumento de IL-6, 

MMP-2, TIMP-1 e 

TIMP-2 

 

Redução de iNOS 

(MOHAMM

ADI et al., 

2019) 
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Índia, 2019 

 

EGCG 

(Epigalocatequina-

galato) 

 

 

 

 

 

NEOskin 
(+) 

Flavanol (tópico) 
Modelo de ferida 

de espessura total 
Ratos Wistar 

O tratamento 

mostrou aumento da 

taxa de contração da 

ferida, aceleração do 

processo de 

cicatrização e efeitos 

anti-inflamatórios 

Aumento do KI67 e 

VEGF 

 

Nenhuma alteração 

significativa foi 

observada nos níveis 

de ALT, AST, uréia e 

creatinina 

 

Redução de TNF-α e 

IL-6 

(KAR et al., 

2019b) 

China, 2019 Puerarina  

 

 

 

PBS (Tampão 

Fosfato Salino) 

(-) 

Isoflavona 
0, 5 e 10 mg/mL 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

O tratamento 

mostrou efeitos 

antioxidantes e 

aceleração do 

processo de 

cicatrização 

Aumento SOD e GPx 

 

Redução de MDA 

(ZHANG et 

al., 2019) 

Taiwan, 2019 NR 

 

 

 

Solução Salina 

(-) 

Proantocianidinas 
10% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Sprague 

Dawley 

 (SD) 

Hidrogéis contendo 

proantocianidinas 

são materiais de 

curativos 

promissores para o 

tratamento de feridas 

cutâneas 

NR 

 

(LIU et al., 

2019) 

 

Índia, 2019 Quercetina  

 

 

 

Gaze Estéril 

(-) 
Flavonol (tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Validou a aplicação 

de nanofibras 

contendo 

ciprofloxacina HCl e 

quercetina como um 

potente curativo  

para feridas 

Restaurou os níveis 

de SOD e CAT 

(AJMAL et 

al., 2019) 
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Índia, 2019 Icariina  

 

 

 

 

 

NR Flavonol 

0.004%, 

0.02%, 0.1% e 0.5% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional  

Ratos Wistar 

machos 

Tem potencial para 

acelerar a 

cicatrização de 

feridas cutâneas 

 em ratos  

Aumento da 

expressão de IL-10 e 

diminuição da 

expressão de NF-κB e 

TNF-α 

 

Aumento da 

expressão de CD-31 

 

Redução de MMP-2 e 

MMP-9 

 

(SINGH et 

al., 2019) 

 

China, 2019 EGCG 

 

 

NR Flavanol 
10 mg/ml 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos diabéticos 

machos 

O tratamento 

apresentou 

propriedades anti-

inflamatórias 

Redução de IL-6, 

 IL-1β e TNF- α 

(HUANG Y.-

W. et al., 

2019) 

Irã, 2018 Hesperidina 

 

 

 

NR Flavanona 
100 mg/kg 

(oral) 

Irradiação da pele 

usando 

 cobalto-60 

Ratos SD 

Aceleração da 

cicatrização de 

feridas, em 

particular, de lesões 

cutâneas induzidas 

por radiação 

Superexpressão de 

VEGF 

 

(HADDADI 

et al., 2018) 

 

China, 2018 Apigenina 

 

 

PBS (-) 
Aquaphor (+) 

Mupirocina (+) 

Flavona 
0.1 g 

(tópico) 

Modelo de lesão 

cutânea com fita 

de autoclave 

Camundongos 

BALB/c fêmeas 

livres de 

patógenos 

específicos 

Potencial para 

utilização  

como agente 

antimicrobiano 

tópico contra S. 

aureus e cicatrização 

de feridas 

Redução dos níveis de 

TNF-α, IL-1β, e IFN-

γ  

 

(CHENG et 

al., 2018) 

 

Turquia, 2018 Luteolina 

 

 

 

NR 
Flavona 

0.5 % e 1 % 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Melhora do processo 

de cicatrização do 

tecido cutâneo, tanto 

em feridas diabéticas 

como nas não 

diabéticas 

NR 
(OZAY et al., 

2018) 
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China, 2018 Hesperidina 

 

 

Água Destilada 

(-) 
Flavanona 

25, 50 e 100 mg/kg 

(oral) 

Modelo de ferida 

de espessura total 
Ratos SD 

Aceleração da 

angiogênese e 

vasculogênese e 

melhora da 

cicatrização 

de feridas 

Regulação positiva de 

VEGF-c, Ang-1/Tie-

2, TGF-β e expressão 

do mRNA de 

SMAD-2/3  

(LI et al., 

2018) 

China, 2018 Icariina 

 

 

 

 

PBS (-) Flavonol 

30 µM 

(injetado no tecido 

circundante) 

Modelo de ferida 

de espessura total 
Ratos SD 

Pode ser um fármaco 

promissor para 

promover a migração 

e proliferação de 

queratinócitos,  

acelerarando o 

processo de 

cicatrização de 

feridas 

Ativação de AKT e 

ERK 

 

Inibição de IL-6 e 

TNF-α e indução de 

IL-10 

(MI B. et al., 

2018) 

Índia, 2018 Morina  

 

 

 

Gaze de algodão 

(-) 

Flavonol 
0,5% e 1% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos diabéticos 

machos 

Reduziu o tempo de 

reepitelização e 

aumentou a taxa de 

contração da ferida 

acelerando a síntese 

de colágeno 

NR 
(PONRASU 

et al., 2018) 

Irã, 2018 Naringina  

 

Gaze estéril 

(-) 
Flavanona 

1.50 %, 3 % e 6 % 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Aumentou a taxa de 

contração da ferida, 

acelerando a síntese 

de colágeno 

NR 

 

(SALEHI et 

al., 2018) 

 

Egito, 2018 Quercetina  

 

 

 

 

NR Flavonol 
25 mg/kg 

(oral) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos diabéticos 

machos 

Promoveu melhorias 

nas citocinas 

envolvidas na 

inflamação e no 

sistema de defesa 

antioxidante, bem 

como na melhoria da 

cicatrização de 

feridas 

Aumento de IL-10 e 

GSH 

 

Redução de IL-1β, 

TNF-α, PGE-2, 

LTB-4 e LPO 

 

(AHMED et 

al., 2018) 
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Coreia, 2017 Glicitina 

 

 

DMSO (-) 
Madecassol (+) 

Fucidine (+) 

Isoflavonas 
200 µl  

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Camundongos 

machos e 

fêmeas 

O tratamento 

promoveu 

regeneração 

epidérmica e 

ativação dérmica 

Aumento da 

expressão de KRT5, 

KRT14, KRT10, 

KRT1, e TGF-β1 

 

(SEO et al., 

2017) 

 

Irã, 2017 Crisina 

 

 

 

NR 
Flavona 

Crisina:  

5, 10 e 15%  

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

O tratamento 

apresentou 

propriedades  

anti-inflamatórias 

em várias fases do 

processo de 

cicatrização da ferida 

 

Aumento de IL-6, 

MMP-2, MMP-8, 

MMP-9, TIMP-1 e 

TIMP-2 

 

Redução de iNOS e 

p53 

 

 

(MOHAMM

ADI et al., 

2017) 

 

Índia, 2017 Quercetina  

 

Solução Salina 

 (-) Flavonol (tópico) 

Modelo de ferida 

excisional de 

espessura total 

Ratos Wistar 

Aumento da taxa de 

contração da ferida, 

acelerando a síntese 

de colágeno 

NR 

 

(VEDAKUM

ARI et al., 

2017) 

 

Arábia Saudita, 

2017 
Naringenina 

 

 

 

 

 

NR Flavanona 

 25, 50 e 

100 mg/kg/dia 

(suplementação oral) 

Queimadura de 

primeiro grau 

Ratos Wistar 

machos 

O tratamento 

mostrou efeitos 

 anti-inflamatórios  

e antioxidantes 

 

Redução de, TNF-α, 

IL-6, NO, IL-1β, 

PGE2, caspase-3, 

LTB4 e NF-κB 

  

Restaurou os níveis 

de TBARS e GSH 

 

Aumento de GST, 

GPx, SOD e CAT 

 

(AL-

ROUJAYEE, 

2017) 

 

Índia, 2017 Quercetina 

 

 

DMSO  

(-) 
Flavonol 

0.1, 1.0 e 10.0 % 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

A quercetina a 0,1% 

apresenta 

propriedades 

cicatrizantes 

Não há diferenças 

significativas para os 

valores de SOD, tióis 

totais, radicais O2- e 

níveis de MDA 

 

(KANT V. et 

al., 2017) 
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Egito, 2017 

 

Rutina 

 

 

 

NR 
 

Flavonol 

 

 

0.5 ml - 0.025% p/v 

(tópico) 

 

 

Modelo de ferida 

de espessura total 

 

 

Ratos Wistar 

albinos machos 

A liberação 

sustentada de rutina 

numa forma 

solubilizada pode ter 

um potencial efeito 

de cicatrização de 

feridas 

Redução do nível de 

MDA e aumento de 

GSH e CAT 

 

(ASFOUR et 

al., 2017) 

 

República da 

Coreia, 2016 
Genisteína 

 

 

 

 

 

NR 
Isoflavona 

0.025% e 0.1%  

(via oral) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

 Camundongos 

ICR fêmea 

diabéticas 

Potencial terapêutico 

na prevenção e 

tratamento de feridas 

crônicas pela 

modulação da 

inflamação e estresse 

oxidativo durante a 

fase inflamatória 

Redução de TNF-α, 

iNOS, COX2 e NFκB 

 

Aumento de Nrf2, 

HO-1, GPx, e CAT 
 

 Restabelecimento de 

NLRP3, ASC e 

caspase-1 ao nível 

basal 

(EO; LEE; 

LIM, 2016) 

 

China, 2016 

 

EGCG  

 

 

 

 

NR Flavanol 
10 mg/kg 

(intraperitoneal) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Promoveu a 

cicatrização de 

feridas cutâneas 

provavelmente 

através de seus 

efeitos combinados 

na modulação da 

inflamação crônica. 

Redução dos níveis de 

TNF-α, 

 IL-1β e IL-6  

 

(LI et al., 

2016) 

 

 

Grécia, 2016 

 

Quercetina 

 

 

 

NR 

 

Flavonol 

0.30ml/4 cm2 

(tópico) 

Modelo de 

queimadura de 2º 

grau 

Ratos Wistar 

fêmeas 

Pode ser um 

tratamento 

alternativo para 

queimaduras 

NR 

 

(GOUMA F. 

et al., 2016) 
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Índia, 2016 Quercetina 

 

 

 

 

 

NR 
Flavonol 

0.1% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Promoveu a 

cicatrização de 

feridas modulando as 

citocinas, os fatores 

de crescimento e as 

células envolvidas 

nas fases 

inflamatória e 

proliferativa da 

cicatrização 

Aumento de VEGF, 

TGF-β1, IL-10 e 

CD31 

 

Redução de TNF-α 

(GOPALAK

RISHNAN et 

al., 2016) 

Índia, 2016 Naringina 

 

 

 

 

 

 

Sulfato de 

Framicetina 

 (+) 
Flavanona 

1, 2 e 4% 

(tópico) 

Modelo de ferida 

excisional e 

incisional  

Ratos Wistar 

machos 

O tratamento exerce 

potencial para 

cicatrização de 

feridas através da 

expressão regulada 

da fase inflamatória,  

 

Níveis restaurados de 

SOD, GSH, MDA, 

MPO, NO 

 

Aumento da 

regulação de mRNA 

de SMAD-3, VEGF e 

TGF-β e colágeno 

tipo1 

 

Redução de TNF-α, 

IL-1β, IL-6, IL-8,  

NF-κB, SMAD-7 e 

Bax 

  

 

(KANDHAR

E A.D. et al., 

2016) 

 

 

Índia, 2016 

 

Apigenina 

 

 

Betadine 

 (+) 

 

Flavona 

 

NR 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

diabéticos 

O tratamento 

apresentou 

propriedades 

antioxidantes 

Aumento da 

regulação de SOD, 

GSH e CAT 

 

(SHUKLA et 

al., 2016) 

 

Japão, 2015 Cinamtanina B-1 

 

 

 

PBS  

(-) 
Proantocianidinas 

1.2 e 2.4 μg/ferida 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Camundongos 

C57BLKS/ 

JLeprdb 

fêmeas 

 

Promoveu a 

migração de células-

tronco mesenquimais 

in vivo e melhorou a 

cicatrização de 

feridas em 

camundongos 

NR 
(FUJITA et 

al., 2015) 
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Italia, 2014 Quercetina  

 

 

 

 

NR Flavonol 
20 µl 

(tópico) 

TPA dissolvido 

em acetona 

Camundongo  

Hsd: ICR 

 (CD-1) 

Preveniu a formação 

de lesões cutâneas 

anulando os vários 

processos 

bioquímicos  

que causam  

perda epitelial e 

danos a pele 

A atividade da MPO 

foi inibida. 

(CASTANGI

A et al., 

2014) 

 

Índia, 2014 

 

Naringina 

 

 

 

 

 

 

 

Água destilada 

(-) 

 

Flavanona 

 

20, 40 e 80 mg/kg 

(oral) 

Modelo úlcera do 

pé diabético 

Ratos Wistar 

machos 

diabéticos 

Diminuição do 

atraso na 

cicatrização de 

úlceras diabéticas 

crônicas 

 

Diminuição da 

expressão de TNF-α, 

IL-1β e IL-6 

 

Aumento da 

expressão de IGF-1, 

VEGF-c, Ang-1, 

TGF-β 

 

Aumento de SOD e 

GSH 

 

Redução de MDA e 

MPO 

(KANDHAR

E; GHOSH; 

BODHANK

AR, 2014) 

  

Espanha, 2014 

 

Apigenina 

 

 

 

Gaze estéril 

(-) 

 

Flavona 

 

5 mg/dia  

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos SKH-

1/CRL machos 

Evidenciou uma 

reepitelização mais 

rápida no 7º dia pós 

lesão 

NR 

 

(LOPEZ-

JORNET et 

al., 2014) 

 

Índia, 2013 Luteolina 

 

 

Iodopovidona  
(+) 

Flavona 
0,2 e 0,5% 

(tópico) 

Irritação  

dérmica 

Ratos Wistar 

diabéticos 

O tratamento 

apresentou 

propriedades 

antioxidantes 

Aumento da 

regulação de SOD, 

GSH e CAT 

 

(LODHI; 

SINGHAI, 

2013) 
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China, 2013 Genisteína 

 

 

NR Isoflavona 
0.2, 1 e 5mg/kg/dia 

(subcutâneo) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Camundongos 

C57BL/6 

machos 

Recuperou a 

cicatrização 

retardada da ferida e 

melhorou a 

angiogênese  

Supressão de FoxO1, 

da atividade de iNOS 

e do estresse 

oxidativo 

 

(TIE et al., 

2013) 

 

Índia, 2013 Quercetina  

 

 

Novobiocina 

 (+) 
Cloranfenicol 

(+) 

Flavonol 

200 μg /ml  

e  

100 μg /ml  

(tópico) 

Ferida tipo 

excisão aberta 

Ratos Albinos 

Wistar 

Tem uma atividade 

cicatrizante e 

antibacteriana 

significativa 

NR 

 

 

(RAJAMANI

CKAM; 

KALAIVAN

AN; 

SIVAGNAN

AM, 2013) 

 

Índia, 2013 EGCG 

 

 

Solução Salina 

 (-) 
Flavanol 

∼120 g/ml  

e  

∼160 g/ml 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Proporcionou 

condições ideais para 

a cicatrização 

ininterrupta de 

feridas  

Aumento da 

expressão de 

 MMPs – 2 e 9 

 

(JAISWAL 

M. et al., 

2013) 

 

 

 

Nova Zelândia, 

2012 

 

ECG 

 

 

 

NR 
 

Flavanol 

 

0.8 mg/ml 

(intradérmica) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

recém-nascidos 

machos 

Melhora da 

cicatrização de 

feridas e redução da 

formação de 

cicatrizes 

Aumento da  

atividade total de 

 NOS e iNOS  

 

 

(MCKELVE

Y; 

APPLETON, 

2012) 

 

 

Irã, 2012 

 

Silimarina 

 

 

 

 

NR 

 

Flavolignanas 

6, 12 mg/ml 

(tópico) 

Modelo de defeito 

cutâneo de 

espessura total 

Ratos Wisar 

Modulou os 

processos 

inflamatórios e 

celularidade total e 

melhorou a 

maturidade celular e 

tecidual 

NR 

 

(ORYAN et 

al., 2012) 
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Japão, 2012 

 

Daidzeína 

 

 

 

 

NR 

 

Isoflavona 

 

70-75 mg/dia 

(oral) 

 

Modelo de ferida 

de espessura total 

 

Camundongos  

fêmeas 

 

Reduziu a área da 

ferida durante a fase 

inflamatória e 

promoveu a 

reepitelização 

NR 

 

 

(YAMAGUC

HI K. et al., 

2012) 

 

 

Rússia, 2012 

 

Taxifolina 

 

 

 

 

NR 

 

Flavanonol 

 

1ml 

(tópico) 

 

 

Queimadura 

química 

(ácido acético) 

 

Ratos Wistar 

machos 

 

Promoveu processos 

proliferativos na 

epiderme e 

diminuição do 

processo 

inflamatório 

NR 

 

(SHUBINA; 

SHATALIN, 

2012) 

 

 

Brasil, 2011 

 

Rutina 

 

 

NR 

 

Flavona 

 

0.5g 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos Wistar 

machos 

Melhora da 

cicatrização de 

feridas cutâneas 

Aumento de CAT 

 

(ALMEIDA 

et al., 2012) 

 

 

 

República da 

Coréia, 2011 

 

Genisteína 

 

 

 

 

NR 
 

Isoflavona 

 

0.025% e 0.1% 

(via oral) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Camundongos 

ICR fêmeas 

Redução do estresse 

oxidativo e 

modulação da 

expressão de 

citocinas pró-

inflamatórias durante 

a fase inicial da 

cicatrização de 

feridas  

Redução da expressão 

de Cu, Zn-SOD e Mn-

SOD e a expressão de 

CAT não diferiu 

(PARK et al., 

2011) 

 

 

Coréia, 2010 

 

EGCG 

 

 

 

Água destilada 

 (-) 

 

Flavanol 

 

 

 

1 mg/100 g por peso 

corporal  

(oral) 

 

 

Modelo de ferida 

de espessura total 

 

 

Ratos Sherman 

machos 

Aumentou a força de 

ruptura na ferida da 

incisão e aumentou a 

porcentagem de 

contração da ferida 

NR 

 

(QIN Y. et 

al., 2010) 
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Italia, 2010 

 

Genisteína 

 

 

 

NR 
 

Isoflavona 

 

1 e 10 mg·kg-1 

(subcutâneo) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos SD 

fêmeas 

A genisteína foi 

eficaz em melhorar a 

cicatrização da pele 

e resistência à tração 

da ferida 

 Aumento da 

expressão de TGF-β1, 

TG2 e VEGF  

 

(MARINI et 

al., 2010) 

 

 

Japão, 2008 

 

EGCG  

 

 

 

NR  

Flavanol 

 

0.1 mL 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos BKS 

geneticamente 

diabético 

(Cg-1 

Leprdb/1Leprdb

/JCL) 

 

Melhora da 

cicatrização de 

feridas em 

camundongos 

diabéticos pela 

aceleração da 

reepitelização e 

angiogênese 

Aumentou a 

imunorreatividade de 

Ki-67, CD31 e a-

actina de músculo liso 

 

(KIM et al., 

2008) 

 

 

 

Nova Zelândia, 

2004 

 

 ECG 

 

 

 

 

Solução Salina 

 (-) 

 

Flavanol 

 

0.8 mg/ml 

(intradérmica) 

 

Modelo de ferida 

de espessura total 

 

Ratos SD  

machos 

 

O ECG pode 

melhorar 

significativamente a 

qualidade da 

cicatrização de 

feridas 

 

Regulação positiva 

 de VEGF, COX e 

iNOS 

 

(KAPOOR et 

al., 2004) 

 

Índia, 2003 Quercetina  

 

 

Colágeno 

 (+) 
Flavonol 

1 ml 

(tópico) 

Modelo de ferida 

de espessura total 
Ratos Wistar 

Aumento da taxa de 

contração da ferida 
NR 

(GOMATHI 

et al., 2003) 

 

Suiça, 1979 

 

Rutina 

 

 

NR 

 

Flavonol 

 

300-400 mg/kg 

(oral) 

Modelo de ferida 

de espessura total 

Ratos SD 

machos 

Promoveu a 

cicatrização de 

feridas 

NR 
(WILHELMI, 

1979) 

 

Fonte: Própria do autor. 

 

SIGLAS:  ALT, Alanina aminotransferase; Ang-1, Angiopoietina-1; AST, Aspartato aminotransferase; CAT, Catalase; COX, Ciclooxigenase; ECG, Epicatequina galato;  

EGCG, Galato de epigalocatequina; ERK, quinase regulada por sinal extracelular; GPx, Glutationa peroxidase; GSH, Glutationa reduzida; GST, Glutationa S-transferase;  
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IFN-γ, Interferon-gama; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina-1; IL-12, Interleucina-12; IL-1, Interleucina-1; IL-10, Interleucina-10; IL-1β, Interleucina-1β; IL-6, 

Interleucina-6; iNOS, óxido nítrico sintase induzível; LPO, peroxidação lipídica; LPS, Lipopolissacarídeo; LTB-4, Leucotrieno B4; MAPK, proteína quinase ativada por 

mitógeno; MDA, Malondialdeído; MMP-13, Metaloproteinase de matriz 13; MMP-2, Metaloproteinase de matriz 2; MMP-8, Metaloproteinase de matriz 8; MMP-9, 

Metaloproteinase de matriz 9; MPO, Mieloperoxidase; NFκB, Fator nuclear kappa B; PI3K, Fosfoinositídeo 3-quinase; ROS, espécies reativas de oxigênio; SOD, Superóxido 

dismutase; TG2, Transglutaminase 2; TGF-β1, fator de crescimento transformador β1; TIE, Tirosina quinase; TIMP-1, Inibidor da metalopeptidase 1; TIMP-2, Inibidor da 

metalopeptidase 2; TNF-α, Fator de necrose tumoral α; TPA, 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato; VEGF, Fator de crescimento endotelial vascular; γ-PGA, Poli (ácido γ-

glutâmico). 

 

 

 


