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OLIVEIRA, S.R. Efeitos Cicatrizantes De Membranas Gelatina Contendo 3 -
Cariofileno Em Feridas Cutaneas em Ratos. 2026. Dissertacdo de Mestrado.
Programa de Pdés-graduacao em Ciéncias da Saude - Universidade Federal de
Sergipe — UFS, Lagarto, 2026.

RESUMO

A cicatrizacdo de feridas cutaneas € um processo biolégico complexo que
envolve eventos inflamatérios, proliferativos e de remodelagcédo tecidual. A
busca por produtos naturais e biomateriais capazes de modular essas fases e
acelerar o reparo tecidual tem motivado o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o efeito cicatrizante de membranas bioativas de gelatina
contendo [-cariofileno (GEL/B- CEF) em modelo experimental de ferida
cutanea excisional. As membranas foram obtidas por técnica de incorporagao
do composto bioativo a matriz polimérica de gelatina, apresentando
caracteristicas macroscopicas adequadas, como homogeneidade, flexibilidade
e auséncia de defeitos estruturais. Os animais foram distribuidos em trés
grupos experimentais: sem intervengao (Sl), tratados com membrana de
gelatina (GEL) e tratados com membrana de gelatina contendo B-cariofileno
(GEL/B-CEF). As feridas foram avaliadas nos periodos de 3, 7, 14 e 21 dias
pos-operatorios por meio de analises macroscopicas, histomorfolégicas e
semiquantitativas. Os resultados demonstraram que o tratamento com
GEL/B-CEF promoveu redugao significativa da area residual das feridas,
especialmente nos periodos de 7, 14 e 21 dias, quando comparado aos grupos
controle. A analise histomorfolégica revelou modulagdo precoce da resposta
inflamatdria, com diminuicdo do infiltrado leucocitario, avango mais rapido para
a fase proliferativa, aumento da formacéao de tecido de granulagao, proliferagcao
fibroblastica, deposicdo organizada de fibras colagenas e aceleracdo da
reepitelizagcdo. Nos periodos finais, observou-se melhor organizagao tecidual e
presenca de apéndices cutaneos, indicando reparo mais eficiente e préximo a
arquitetura da pele integra. Conclui-se que as membranas bioativas de gelatina
contendo (- cariofileno apresentaram efeito cicatrizante, atuando na modulagao
da inflamagéo e na aceleracédo dos eventos reparativos, configurando-se como
uma estratégia promissora para o tratamento de feridas cutaneas por segunda
intengao.

Palavras chave: Cicatrizacdo de feridas; biomateriais; B-cariofileno; terpenos;
Reparacao tecidual.



OLIVEIRA, S.R. 2026. Healing Effects of Gelatin Membranes Containing -
Caryophyllene on Skin Wounds in Rats. Master's Dissertation. Postgraduate
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ABSTRACT

Skin wound healing is a complex biological process involving inflammatory,
proliferative, and tissue remodeling events. The search for biomaterials capable
of modulating these phases and accelerating tissue repair has motivated the
development of new therapeutic approaches. In this context, the present study
aimed to evaluate the healing effect of bioactive gelatin membranes containing
B-caryophyllene (GEL/B-CEF) in an experimental model of excisional skin
wound in rodents. The membranes were obtained by incorporating the bioactive
compound into the gelatin polymeric matrix, presenting adequate macroscopic
characteristics such as homogeneity, flexibility, and absence of structural
defects. The animals were distributed into three experimental groups: no
intervention (Sl), treated with gelatin membrane (GEL), and treated with gelatin
membrane containing p-caryophyllene (GEL/B-CEF). The wounds were
evaluated at 3, 7, 14, and 21 days post-surgery using macroscopic,
histomorphological, and semi-quantitative analyses. The results demonstrated
that treatment with GEL/B-CEF significantly reduced the residual wound area,
especially at 7, 14, and 21 days, when compared to the control groups.
Histomorphological analysis revealed early modulation of the inflammatory
response, with decreased leukocyte infiltrate, faster progression to the
proliferative phase, increased granulation tissue formation, fibroblastic
proliferation, organized deposition of collagen fibers, and accelerated re-
epithelialization. In the final periods, improved tissue organization and the
presence of cutaneous appendages were observed, indicating more efficient
repair closer to the architecture of intact skin. It is concluded that bioactive
gelatin membranes containing B-caryophyllene showed a significant healing
effect, acting in the modulation of inflammation and in the acceleration of
reparative events, thus configuring themselves as a promising strategy for the
treatment of cutaneous wounds by secondary intention.

Keywords:Wound healing; biomaterials; [(-caryophyllene;terpenes;Tissue
repair.
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1 INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgdao do corpo humano e desempenha funcdes
essenciais a manutengcdo da homeostase, atuando como barreira fisica,
quimica e biolégica contra agentes externos, além de participar da
termorregulagdo, percepcdo sensorial, sintese de vitamina D e controle
hidroeletrolitico (Swaney; Kalan, 2021). Apesar de sua complexa estrutura e
resisténcia, a pele pode ter sua integridade comprometida por agentes fisicos,
quimicos ou mecanicos, resultando na formagao de feridas cutaneas (Baker et
al., 2023).

A cicatrizagéo de feridas € um processo fisioldgico natural que ocorre em
resposta aos danos estruturais dos tecidos e caracteriza-se por uma sequéncia
organizada de eventos bioldgicos, divididos em quatro fases: hemostasia,
inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo (Wallace et al., 2019). Alteragbes em
qualquer uma dessas etapas pode comprometer o reparo tecidual, levando a
formagado de feridas cronicas, cicatrizes hipertréficas ou queloides, além de
atrasar o retorno da funcdo normal da pele (Rodrigues et al., 2019a).

As feridas cutdneas exercem impacto significativo na saude e na
qualidade de vida dos pacientes, ndo apenas pelas alteragdes na integridade
da pele, mas também por fatores associados, como dor, fadiga, disturbios do
sono, perda da capacidade laboral, baixa autoestima e depressao (Erfurt-
Berge; Renner, 2020). Em casos mais complexos, essas lesdes podem atingir
tecidos mais profundos, como musculos, tenddes e ossos, exigindo
tratamentos sistematicos e dindmicos, com intervengdes especificas em cada
fase do processo cicatricial (Childs; Murthy, 2017; Wilkinson; Hardman, 2020).

Entre 2013 e 2017, observou-se aumento expressivo das internacdes
hospitalares relacionadas a feridas, com crescimento de aproximadamente
95% nos episédios por 1.000 internagdes (Lo et al., 2020). Para Kapp;
Santamaria, (2017) esses eventos estiveram associados a tempo médio de
internacado significativamente superior ao de internagdes agudas, além de
elevados custos por episodio, sobretudo em populacdes idosas, com multiplas
comorbidades e episddios recorrentes de hospitalizacdo. Esses achados
evidenciam o 6nus assistencial e econdmico das feridas crbnicas e reforgcam

sua caracterizagao como um problema de saude publica (Guest et al., 2015).
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No Brasil, embora os dados epidemiolégicos ainda sejam escassos,
estudos indicam elevados custos associados ao tratamento dessas lesdes
(Ruiz; Lima, 2022). Em 2018, os gastos médicos diretos anuais com feridas,
especialmente as feridas diabéticas, foram estimados em aproximadamente R$
361 milhdes, correspondendo a 0,31% dos gastos publicos em saude (Toscano
et al., 2018).

Em ambito global, estima-se que as despesas com o tratamento de
feridas tenham ultrapassado US$ 24,8 bilhdes em 2024, além dos custos
indiretos relacionados a incapacidade para o trabalho, a recorréncia das lesdes
e a reducado da qualidade de vida (Olsson et al., 2018). Esse cenario refor¢a a
necessidade de estratégias terapéuticas capazes de reduzir o tempo de
cicatrizacao, os custos assistenciais e o impacto socioecondmico associado as
feridas cronicas.

Diante disso, diversas estratégias terapéuticas vém sendo empregadas
no manejo das feridas, incluindo métodos invasivos, como o desbridamento, e
tecnologias nao invasivas, como curativos e coberturas avancadas,
oxigenoterapia hiperbarica, terapia por presséo negativa e estimulagao elétrica
(Veith et al.,, 2019). Entre essas abordagens, destacam-se os curativos
modernos, biolégicos e bioativos, especialmente aqueles baseados em
tecnologias de liberagao sustentada, que visam manter o ambiente Uumido ideal,
proteger a lesédo contra infec¢des e favorecer o processo cicatricial (Nguyen et
al., 2023a; Su et al., 2023).

Entretanto, apesar dos avangos tecnolégicos, desafios como o elevado
custo, os efeitos secundarios indesejados e a baixa acessibilidade aos
tratamentos convencionais ainda persistem, especialmente em contextos
socioeconémicos desfavoraveis (Kolimi et al., 2022). Esses fatores tém
direcionado a atencdo de pesquisadores para o desenvolvimento de
alternativas terapéuticas eficazes, acessiveis e sustentaveis, com destaque
para 0 uso de produtos naturais aplicados a sistemas biomateriais (Ansari,
Mojtaba; Darvishi, 2024; Fadilah et al., 2022).

O uso de plantas medicinais faz parte da histéria ha milhares de anos e
permanece amplamente empregado no tratamento de diversas condi¢coes de
saude, incluindo feridas cutaneas (Cedillo-Cortezano et al., 2024). No Brasil,

cerca de 82% da populacdo utiliza produtos a base de plantas medicinais,
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favorecidos pela expressiva biodiversidade nacional, que corresponde a
aproximadamente 20% da flora mundial (Brasil, 2023; Rocha et al., 2021). Esse
contexto facilita o acesso da populagao, especialmente em regides endémicas,
a espécies vegetais com reconhecido potencial terapéutico, muitas vezes
utilizadas como terapia complementar aos tratamentos convencionais (Junior;
Guerra, 2023).

Nesse contexto, destaca-se Schinus terebinthifolius  Raddi
(Anacardiaceae), popularmente conhecida como aroeira-vermelha ou pimenta-
rosa, espécie nativa da América do Sul e Central, amplamente distribuida em
regides tropicais e subtropicais (Azevédo; Quirino; Bruno, 2015). Estudos
demonstram que o extrato de suas folhas apresenta significativa atividade
cicatrizante (Santos et al.,, 2012) e anti-inflamatéria (Uliana et al., 2016),
contribuindo para a reducado do tempo de cicatrizagdo de feridas cuténeas
(Fialova et al., 2021).

Essas propriedades estao associadas, entre outros compostos bioativos,
ao B-cariofileno, componente majoritario da espécie, que apresenta atividades
antioxidantes, antimicrobianas e cicatrizantes (Gushiken, L. F. et al., 2022).
Evidéncias cientificas indicam que o uso tépico de extratos contendo -
cariofileno promove redug¢ao da inflamacgao, controle da infeccdo e melhora do
processo cicatricial, configurando uma alternativa natural, acessivel e
promissora para o tratamento de lesdes cutdneas (Koyama et al., 2019a).

Diante da elevada incidéncia de feridas cutaneas, de seu impacto
clinico, social e econbmico, bem como das limitagdes associadas aos
tratamentos convencionais, como alto custo, efeitos adversos e baixa
acessibilidade, torna-se necessaria a investigacado de alternativas terapéuticas
eficazes, seguras e economicamente viaveis. Nesse contexto, a incorporagéo
de compostos bioativos de origem vegetal em sistemas biomateriais surge
como uma estratégia promissora, ao permitir a liberagdo controlada de
substancias com potencial cicatrizante.

Parte-se da hipotese de que a incorporacdo do [-cariofileno em
membranas bioativas apresentara efeito positivo sobre o processo cicatricial de
feridas cutaneas experimentais, promovendo aceleragdo da cicatrizagao,

modulagao da resposta inflamatéria e melhora da regeneragao tecidual.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar os efeitos cicatrizantes de membranas bioativas incorporadas com

B-cariofileno no tratamento de feridas cutdneas experimentais.

2.2 Objetivos Especificos

e Desenvolver membranas bioativas incorporadas ao p-cariofileno;

e Avaliar o efeito das membranas bioativas contendo B-cariofileno sobre a
contragao da ferida ao longo do periodo experimental,

e Avaliar as alteragdes morfolégicas (histopatolégicas) do tecido cutaneo
decorrentes do tratamento com as membranas bioativas durante o
processo cicatricial;

e Avaliar o efeito das membranas bioativas contendo 3-cariofileno sobre a

reepitelizacao das feridas cutaneas experimentais.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Pele e sua organizacao estrutural

A pele é um o6rgao complexo e altamente especializado, sendo
classificada como o maior 6rgao do corpo humano. Desempenha funcdes
essenciais a manutengcdo da homeostase, atuando na termorregulagdo, na
protecdo do organismo contra agressdes exogenas de natureza quimica, fisica
e bioldgica, além de exercer papel relevante na sensibilidade cutanea e na
barreira imunoldégica, impedindo a perda de substancias essenciais (Silva, N. C.
da et al., 2024).

Considerada a primeira linha de defesa do organismo contra o ambiente
externo, a pele estabelece uma interface dindmica entre o meio interno e
externo. Entre suas fungbes destacam-se a protecdo contra a entrada de
agentes patogénicos, a regulagdo da temperatura corporal, a prevencao da
perda de fluidos corporais, a excre¢ao de substancias por meio do suor e a
absorcdo limitada de liquidos e compostos que entram em contato com a
epiderme (Baker et al., 2023; Linder, 2020).

Além dessas fungdes, a pele participa ativamente de processos
metabodlicos importantes, como a sintese de horménios e a regulagdo da
homeostase do calcio, por meio da produgéo de vitamina D (Bikle; Christakos,

2020). Trata-se, portanto, de um 6rgao dinadmico, em constante renovagao, cuja
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integridade estrutural é fundamental para a manutengéo do equilibrio fisiologico
do organismo (Silva et al., 2024).

Do ponto de vista anatdbmico, a pele € composta por trés camadas
principais: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme constitui a camada mais
externa, formada por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, cuja
espessura varia conforme a regido do corpo (Yousef; Alhajj; Sharma, 2019).
Nessa camada, destaca-se o estrato basal, responsavel pela renovagao celular
e manutengdo da integridade epidérmica, além dos estratos espinhoso,
granuloso e cérneo, que conferem protegdo mecanica e barreira contra agentes
externos (Lefévre-Utile et al., 2021).

A derme é a camada intermediaria e mais espessa da pele, composta
predominantemente por tecido conjuntivo, responsavel por conferir resisténcia,
elasticidade e suporte estrutural a epiderme. Essa camada é subdividida em
regido papilar, formada por tecido conjuntivo frouxo, e regido reticular,
constituida por tecido conjuntivo denso rico em fibras colagenas e elasticas
(Lotfollahi, 2024). A derme abriga vasos sanguineos, vasos linfaticos,
terminagdes nervosas e células como fibroblastos, que desempenham papel
relevante na manutencdo da matriz extracelular e nos processos de reparo
tecidual (Grillo et al., 2025).

A hipoderme, por sua vez, é formada por tecido conjuntivo frouxo com
predominéncia de tecido adiposo, cuja espessura varia conforme a regido
corporal e o estado nutricional do individuo. Essa camada atua como reserva
energética, isolante térmico e elemento de protecdo mecanica, além de
contribuir para o contorno corporal e para a absor¢cédo de impactos (Matos et al.,
2023).

A organizagao estrutural da pele esta diretamente relacionada a sua
capacidade de responder a agressoes e iniciar o processo de reparo tecidual.
Alteragdes que acometem especialmente a derme podem comprometer
significativamente a fisiologia cutdnea, uma vez que essa camada concentra o0s
principais elementos envolvidos na cicatrizagdo (Mohamed; Hargest, 2022).

Nesse contexto, fatores de crescimento desempenham papel relevante,
estimulando a proliferagdo celular, a angiogénese, a migracao celular e a

sintese de componentes da matriz extracelular, processos indispensaveis a
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restauracdo da integridade tecidual ap6s uma lesdo (Mendonga; Coutinho-
Netto, 2009).

Figura 1: Camadas da pele
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Fonte: (Santos et al., 2024)

3.2 Feridas cutaneas: definigcao, classificagao e impacto

As feridas cutaneas sao definidas como a perda da continuidade do
tegumento, resultante de um dano tecidual, podendo ocorrer de forma
intencional ou acidental. A extensao e a profundidade da lesdo determinam o
grau de comprometimento tecidual, influenciando diretamente a evolugao do
processo cicatricial e a escolha da conduta terapéutica adotada (Sousa et al.,
2019). Em quadros mais complexos, o dano pode ultrapassar os limites
superficiais da pele, comprometendo estruturas adjacentes e aumentando a
complexidade do tratamento e o tempo de reparo tecidual (Miranda; Amado;
Alves, 2023).

A etiologia das feridas é variavel e pode ser classificada como intrinseca
ou extrinseca. As causas intrinsecas incluem condicbes como neoplasias,
vasculopatias, processos autoimunes, alteragdes metabdlicas e o
envelhecimento cutaneo, caracterizado pela redugao das fibras colagenas e da
capacidade de hidratacédo da pele (Francisco, 2022). Ja as causas extrinsecas
estdo associadas a agentes fisicos, quimicos ou bioldgicos, além de fatores
mecanicos, como pressao, atrito e friccdo, frequentemente relacionados a
formacao de lesbes por pressao (stephen-Haynes, 2023).

Do ponto de vista clinico, as feridas também podem ser classificadas

quanto ao tempo de evolugdo em agudas ou crbnicas. As feridas agudas
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seguem um curso previsivel de cicatrizagdo, com progressdo ordenada pelas
fases do reparo tecidual. Em contraste, as feridas crénicas apresentam atraso
ou interrupgado desse processo, permanecendo por periodos prolongados sem
cicatrizacdo adequada, frequentemente associadas a inflamagao persistente,
infeccdo, isquemia tecidual e alteragdes no microambiente da ferida (Pereira;
Silva; Albuquerque, 2025).

As feridas cutdneas representam um importante desafio para os
sistemas de saude, uma vez que impactam negativamente a qualidade de vida
dos individuos acometidos. Pacientes com feridas, especialmente as crbnicas,
convivem frequentemente com dor, limitagdo funcional, alteragbes da imagem
corporal e sofrimento emocional, fatores que podem comprometer a autonomia
e a reintegracao social (Contreras et al., 2025; Oliveira et al., 2020). Além
disso, disturbios metabdlicos e infecciosos associados a dificuldade de
cicatrizagdo contribuem para o agravamento do quadro clinico e para o
prolongamento do tratamento (Sen, 2023).

Embora os dados epidemiologicos nacionais ainda sejam limitados,
estudos indicam que aproximadamente 3% da populacao brasileira apresenta
algum tipo de ferida crbénica, com prevaléncia estimada entre 12% e 39% em
pessoas idosas institucionalizadas (Kliemann et al., 2024). Esse cenario esta
associado a elevados indices de morbidade, impacto psicossocial significativo
e aumento expressivo dos custos assistenciais, configurando as feridas
cutaneas como um relevante problema de saude publica (Tricco et al., 2015).

Diante desse contexto, a complexidade clinica das feridas e o impacto
social e econdmico associado ao seu tratamento reforcam a necessidade de
estratégias terapéuticas que favorecam o reparo tecidual, reduzam o tempo de
cicatrizacédo e contribuam para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes,
preparando o terreno conceitual para a discussao dos processos biolégicos

envolvidos na cicatrizagao e das abordagens terapéuticas disponiveis.

3.3 Processo cicatricial da ferida

A cicatrizagao de feridas consiste em um processo biolégico dinamico e
altamente coordenado, responsavel pela restauragao da integridade estrutural
e funcional dos tecidos apds uma leséo. Esse processo envolve uma sequéncia

interdependente de eventos celulares, moleculares e bioquimicos, organizados
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temporalmente em quatro fases sobrepostas: hemostasia, inflamacao,
proliferagdo e remodelagao (Bicalho et al., 2024).

Embora descritas de forma didatica como etapas distintas, essas fases
nao ocorrem de maneira isolada, apresentando sobreposi¢cao funcional e
comunicacdo continua entre si. Alteragdes na duragdo, intensidade ou
transicdo entre essas etapas podem comprometer a progressdo adequada do
reparo tecidual, favorecendo atraso na cicatrizagdo ou a cronificagdo da ferida
(Ferreira et al., 2024).

Figura 2: Representagdo esquematica do processo de cicatrizagao de
feridas com as células envolvidas em cada fase
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Ao longo desse processo, a reparacgao tecidual € mediada pela atuagao
coordenada de diferentes tipos celulares, componentes da matriz extracelular
(MEC), citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, que, em conjunto,
regulam a resposta inflamatéria, a formagao de novo tecido e a reorganizagao
estrutural necessaria para o restabelecimento da funcao tecidual (Pefia; Martin,
2024).

3.3.1 Fase de hemostasia

A fase de hemostasia inicia-se imediatamente apos a lesao tecidual e
tem como principal objetivo conter o sangramento decorrente da ruptura
vascular. Esse estagio é caracterizado por vasoconstricdo local, ativagéo

plaquetaria e formacdo do coagulo de fibrina, que atua como uma matriz
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provisoria e uma barreira fisica contra a invasdo microbiana (Versteeg et al.,
2013).

Durante esse processo, as plaquetas aderem ao endotélio lesado e
liberam uma série de mediadores bioativos, incluindo fatores de crescimento,
como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) e o fator de crescimento epidérmico
(EGF). Esses mediadores exercem papel relevante na ativagdo das fases
subsequentes da cicatrizagdo, promovendo o recrutamento celular e a

modulacdo da resposta inflamatdria inicial (Opneja; Kapoor; Stavrou, 2019).

3.3.2 Fase inflamatéria

A fase inflamatdria inicia-se apds o controle do sangramento e tem como
finalidade reduzir a carga microbiana, remover detritos celulares e preparar o
sitio lesional para o inicio do reparo. Clinicamente, manifesta-se por rubor,
edema, dor e calor, associados a vasodilatacdo e ao aumento da
permeabilidade vascular. Em geral, apresenta duracdo de poucos dias em
feridas agudas, com recrutamento coordenado de células inflamatérias para o
leito da ferida (Wallace et al., 2019).

Nas primeiras 24 a 48 horas, ha predominio de neutrdfilos, atraidos por
sinais quimiotaticos liberados no microambiente da lesdo. Esses leucécitos
exercem atividade microbicida, por fagocitose e liberagdo de enzimas, além de
produzirem espécies reativas de oxigénio e proteases envolvidas no controle
de patdgenos e na remogéo de tecido danificado (Costa et al., 2023). Com a
reducdo do estimulo infeccioso, a atividade dos neutréfilos diminui e essas
células passam por apoptose.

Na sequéncia, mondcitos sdo recrutados e se diferenciam em
macrofagos no local da lesdo. Os macrofagos apresentam fungdes amplas na
cicatrizacdo: realizam fagocitose de restos celulares e microrganismos,
regulam metaloproteinases da matriz, liberam fatores de crescimento e
participam da modulacdo entre respostas pro-inflamatdrias e anti-inflamatorias
(Hassanshahi et al., 2022).

Quanto ao perfil funcional, os macréfagos podem assumir fenétipos com
caracteristicas pré-inflamatorias, frequentemente associados ao padrao M1, ou

fendtipos relacionados a resolugao inflamatéria e reparo tecidual, associados
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ao padrao M2 (Aitcheson et al., 2021). Os macrofagos M1 se relacionam a
amplificagdo da resposta inflamatéria e ao controle microbiano por meio da
producdao de mediadores pro-inflamatérios (Willenborg; Injarabian; Eming,
2022).

Ja macréfagos M2 tendem a se associar a remogéao eficiente de detritos, a
atenuacao progressiva do processo inflamatério e a liberagdo de mediadores
que favorecem eventos reparativos, como deposicao e reorganizagdo de MEC,
angiogénese e reepitelizagcao (Mantovani et al., 2013; Serra et al., 2017).

Nesse periodo, citocinas como IL-6 e TNF-a estdo entre os mediadores
envolvidos na amplificagdo da resposta inflamatéria, favorecendo recrutamento
e ativagdo de células imunes no sitio da lesdao (Johnson et al., 2020). A
requlacédo dessa rede depende de mecanismos de controle transcricional,
incluindo vias relacionadas ao NF-kB, cuja ativagdo sustenta a producdo de
mediadores inflamatérios; sua modulacdo influencia a extensao do dano
tecidual e a progressao para as fases seguintes do reparo (Ishise et al., 2015).

A medida que a resposta inflamatéria é progressivamente controlada,
ocorre uma mudanga funcional no perfil dos macréfagos presentes no leito da
ferida. Os macrofagos inicialmente ativados no fenotipo M1, associados a
resposta pré-inflamatéria e a defesa contra microrganismos, passam
gradualmente a adquirir o fendtipo M2, caracterizado por fungdes
anti-inflamatdérias e reparadoras. Essa transicdo fenotipica € determinante para
a resolucao da inflamagéo e atua como principal gatilho biolégico para o inicio
da fase proliferativa, uma vez que os macréfagos M2 passam a secretar fatores

de crescimento e mediadores que coordenam a regeneragao tecidual.

3.3.3 Fase proliferativa

A fase proliferativa inicia-se a partir da resolugdo progressiva da
inflamacéao, sendo fortemente influenciada pela atuacdo dos macréfagos M2.
Esses macrofagos passam a secretar fatores de crescimento e citocinas que
estimulam a migragao e proliferacdo de fibroblastos, queratindcitos e células
endoteliais, marcando o inicio efetivo da regeneracgéao tecidual (Smigiel; Parks,
2018).

Os fibroblastos migram para o leito da ferida e passam a sintetizar

componentes da matriz extracelular, como colageno tipo lll, proteoglicanos e
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fibronectina, formando o tecido de granulagdo. Paralelamente, ocorre a
angiogénese, processo essencial para o fornecimento de oxigénio e nutrientes
as células em proliferagao, mediado principalmente por fatores como o VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular) (Chen, R.-F. et al., 2019).

A reepitelizagdo ocorre simultaneamente a formagdo do tecido de
granulagao e envolve a migracao e proliferacdo de queratinécitos a partir das
bordas da ferida e dos anexos cutdneos. Esse processo resulta na cobertura
progressiva da superficie lesionada, restabelecendo a fungcado de barreira da
pele (Takeo; Lee; Ito, 2015).

3.3.4 Fase de remodelagao

A fase de remodelagao representa a etapa final do processo cicatricial e
pode se estender por meses ou anos apoés a lesao inicial. Nessa fase, ocorre a
substituicdo progressiva do colageno tipo Il pelo colageno tipo |, que apresenta
maior resisténcia a tragao, conferindo maior estabilidade mecéanica ao tecido
reparado (Kallis; Friedman, 2018).

Simultaneamente, ha reorganizagao das fibras colagenas, regressao da
neovascularizacdo e apoptose das células que participaram do processo
cicatricial. O equilibrio entre a sintese e a degradagcdo da matriz extracelular,
mediado pelas metaloproteinases da matriz (MMPs) e seus inibidores teciduais

(TIMPs), é determinante para a qualidade final da cicatriz (Xue; Jackson, 2015).

3.4 Tratamento de Feridas

O tratamento de feridas tem sido amplamente investigado com o objetivo
de compreender os fendmenos envolvidos nas diferentes fases do processo
cicatricial e desenvolver recursos terapéuticos capazes de promover o reparo
tecidual de forma eficaz, segura e com minima ocorréncia de efeitos adversos.
Esses estudos tém contribuido para o avango de abordagens terapéuticas
destinadas tanto as feridas agudas quanto as crénicas, considerando suas
particularidades fisiopatologicas (Tottoli et al., 2020).

Atualmente, diversas opgoes terapéuticas e substitutos cutaneos podem
ser empregados na regeneracdo de feridas cutdneas. Entre as abordagens
disponiveis, destacam-se métodos invasivos, como o desbridamento, e
técnicas nao invasivas, incluindo o uso de curativos e coberturas,

oxigenoterapia hiperbarica, terapia por pressao negativa e estimulagao elétrica,
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que atuam de maneira complementar no controle da inflamacéao, da infeccao e
na estimulagao do reparo tecidual (Ferreira et al., 2023; Santana et al., 2024).

Os substitutos cutaneos podem ser de origem bioldgica ou sintética e
atuam estimulando a proliferagdo e diferenciagdo celular, bem como a
formagdo de novos vasos sanguineos, contribuindo para diferentes etapas do
processo cicatricial. Nesse contexto, pesquisas na area da engenharia de
tecidos e da biotecnologia tém buscado aprimorar a eficacia terapéutica dos
curativos, superando limitacbes observadas nos produtos tradicionais (Dai;
Shih; Khachemoune, 2020).

Os curativos exercem fung¢des essenciais no manejo das feridas, como
protecdo, absorcdo de exsudato, manutencdo de um ambiente favoravel a
cicatrizacdo e auxilio no desbridamento. A escolha do tipo de curativo deve
considerar fatores como aspecto da lesao, localizagao, extensao, profundidade,
conforto do paciente e relagdo custo-efetividade (Shi et al., 2020). A
diversidade de tipos de feridas, associada as diferentes fases do processo
cicatricial, impulsionou o desenvolvimento de uma ampla variedade de
materiais destinados ao manejo dessas lesdes, denominados coberturas
(Nguyen et al., 2023b).

Atualmente, existe uma grande variedade de coberturas disponiveis no
mercado, cada uma com indicagdes, vantagens e limitagcdes especificas. A
selecao adequada deve basear-se na capacidade do material em favorecer a
migragdo epidérmica, estimular a angiogénese, permitir a troca gasosa, ser
facilmente aplicado e removido sem causar traumas, além de apresentar
caracteristicas como esterilidade, toxicidade e baixa capacidade alergénica
(Broussard; Powers, 2013). O sucesso do tratamento esta diretamente
relacionado ao conhecimento do processo cicatricial aliado as propriedades
dos materiais utilizados (Shariatzadeh et al., 2024).

Apesar da diversidade de opgdes disponiveis, muitas coberturas ainda
apresentam limitacbes importantes, como baixa efetividade farmacoldgica,
elevado custo e caracteristicas fisico-quimicas desfavoraveis, incluindo baixa
biodegradabilidade. Essas limitagcbes reforcam a necessidade de
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas que sejam mais
acessiveis, eficientes e compativeis com o processo fisiolégico de cicatrizagao
(Brumberg et al., 2021; Farahani; Shafiee, 2021).
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Nesse contexto, tem-se destacado o uso de materiais com atividade

bioldgica incorporados as coberturas, capazes de acelerar o reparo tecidual.

Entre esses materiais,

os biopolimeros merecem atengao especial por

apresentarem elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade, além da

capacidade de atuar como matrizes para incorporagao e liberacdo de

compostos

bioativos,

incluindo

produtos

desempenho terapéutico no tratamento de feridas.

naturais,

potencializando o

Tabela 1: Principais tipos de coberturas utilizadas no tratamento de feridas,
suas indicacdes e limitacdes

Tipo de Disponiveis no Indicacio Contraindicagoes /
Cobertura Mercado ¢ Desvantagens
Bioclusive®,
Blisterfilm®, Feridas secas
Filmes Cutifilm®, superficiais e co,m Nao indicados para
Semipermeaveis Flexigrid®, b p dacs feridas exsudativas
OpSite®, aixa exsudacao
Tegaderm®
Feridas secas ou Contraindicados em
Hidrocoloides DuoDERM® com pouca feridas com grande
exsudagéao quantidade de exsudato
Feridas secas, N30 indicad
. . com necessidade ao Indicados para
Hidrogéis Curatec® . feridas com exsudato
de desbridamento
- abundante
autolitico
Espumas com Curatec® Feridas infectadas = Pouco indicadas para
P Prata Biatain AgéR) e com moderada feridas com baixa

Hidrofibra de
Alginato de Calcio
(sem prata)

Hidrofibra de
Carvao com Prata

3M Adhesive®

Curatec®

a alta exsudacao
Feridas em
processo de

granulagéo, com

exsudato
moderado a alto

Feridas infectadas
com odor

Fonte: Elaborado pela Autora 2025

3.5 Biomateriais aplicados ao tratamento de feridas

exsudacao

Contraindicada em
feridas secas ou com
pouca exsudagao; uso
cauteloso em infecgao

Nao indicada em feridas
com tecido de
granulacéo viavel

O avanco no entendimento dos mecanismos bioldgicos envolvidos no

processo de cicatrizacdo tem impulsionado o desenvolvimento de biomateriais
voltados ao tratamento de feridas cutdneas (Farahani; Shafiee, 2021).
Biomateriais podem ser definidos como substancias naturais ou sintéticas
projetadas para interagir com sistemas bioldgicos com a finalidade de substituir,

restaurar ou auxiliar fungdes teciduais comprometidas, apresentando papel
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relevante na engenharia tecidual e na medicina regenerativa (Oliveira et al.,
2023a).

No contexto do reparo cutaneo, os biomateriais tém sido amplamente
utilizados na forma de curativos, matrizes tridimensionais e membranas
bioativas, atuando como suportes temporarios capazes de proteger o leito da
ferida, modular o microambiente inflamatério e favorecer eventos celulares
essenciais a cicatrizagdo, como migragao celular, proliferacdo, deposi¢cao de
matriz extracelular e angiogénese (Peng et al., 2022). Diferentemente dos
curativos convencionais, que exercem fungcado predominantemente passiva, os
biomateriais apresentam propriedades biofuncionais que permitem interacdo
direta com o tecido lesado (Kaur et al., 2022).

Entre as principais caracteristicas desejaveis para biomateriais aplicados
ao tratamento de  feridas destacam-se a  biocompatibilidade,
biodegradabilidade, auséncia de toxicidade, permeabilidade adequada a gases
e liquidos, capacidade de manter o ambiente Uumido e potencial para
incorporacao e liberagao controlada de agentes bioativos (Liang et al., 2022;
Oliveira et al., 2023b). Essas propriedades sao determinantes para a eficacia
terapéutica, uma vez que o microambiente da ferida exerce influéncia direta
sobre a progressao do reparo tecidual (Yu; Zhang; Guo, 2021).

Os biomateriais podem ser classificados, de forma geral, em polimeros
naturais e sintéticos. Os polimeros naturais, como colageno, gelatina,
quitosana, alginato e acido hialurénico, apresentam estrutura semelhante aos
componentes da matriz extracelular, favorecendo a adesao celular e a
integracdo com o tecido hospedeiro (Satchanska; Davidova; Petrov, 2024). Ja
os polimeros sintéticos, como poli(e-caprolactona), poliacido lactico e
poliuretanos, oferecem maior controle sobre propriedades mecéanicas e taxa de
degradacdo, embora, em alguns casos, apresentem menor bioatividade
intrinseca (Reddy et al., 2021).

No tratamento de feridas, os biomateriais naturais tém recebido
destaque por sua capacidade de mimetizar o ambiente fisiolégico da pele,
atuando como matrizes bioativas que favorecem a regeneracgéao tecidual (Zhang
et al., 2023). Além disso, esses materiais permitem a incorporagao de
substancias bioativas, incluindo farmacos e compostos de origem natural,

possibilitando estratégias terapéuticas baseadas na liberacdo Ilocal e
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sustentada de agentes com agdo anti-inflamatoria, antimicrobiana ou
cicatrizante (Ansari, M.; Darvishi, 2024).

Nesse sentido, o desenvolvimento de biomateriais sob a forma de
membranas bioativas representa uma abordagem promissora no manejo de
feridas agudas e crbnicas, ao associar propriedades fisico-quimicas adequadas
a capacidade de modular eventos biolégicos envolvidos no processo cicatricial
(Augustine et al., 2020). Essa estratégia busca superar limitagcbes observadas
nos curativos tradicionais, como baixa interacdo bioldgica, necessidade de
trocas frequentes e custo elevado, contribuindo para a otimizacdo do
tratamento e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Shang et al.,
2024).

3.6 Membranas bioativas de gelatina aplicadas ao tratamento de feridas

As membranas bioativas tém se destacado como plataformas
promissoras no tratamento de feridas cutaneas por atuarem simultaneamente
como barreira fisica protetora e como microambiente favoravel a regeneragao
tecidual (Shang et al., 2024). Entre os diferentes biomateriais empregados na
producdo dessas membranas, a gelatina tem recebido atengdo crescente
devido as suas propriedades fisico-quimicas e biolégicas, bem como a sua
ampla aplicabilidade em sistemas de liberagcédo tépica de compostos bioativos
(Miguel et al., 2019).

A gelatina € um polimero natural obtido a partir da hidrélise parcial do
colageno, principal proteina estrutural da matriz extracelular da pele. Essa
origem confere a gelatina elevada biocompatibilidade, baixa antigenicidade e
capacidade de interagcdo com células envolvidas no processo cicatricial, como
fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais (Melo, 2024). Além disso, sua
similaridade estrutural com componentes da matriz extracelular favorece a
adesao celular, a migragcdo e a proliferacdo, etapas fundamentais para a
formagao do tecido de granulacédo e a reepitelizagao da ferida (Li et al., 2021).

Do ponto de vista fisico, as membranas de gelatina apresentam
caracteristicas relevantes para o manejo de feridas, incluindo hidrofilicidade,
capacidade de absorcdo de exsudato, permeabilidade ao oxigénio e
flexibilidade mecanica (Souza, 2024). Essas propriedades contribuem para a

manutengdo de um ambiente umido controlado no leito da ferida, condigéo
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reconhecida como essencial para acelerar o processo cicatricial e reduzir a
formagdo de crostas e tecidos necréticos. Ademais, a gelatina pode ser
facilmente moldada na forma de filmes ou membranas, com possibilidade de
ajuste de espessura, porosidade e resisténcia mecanica, conforme a
necessidade terapéutica (Cao et al., 2024a).

Outro aspecto relevante das membranas bioativas de gelatina reside em
sua biodegradabilidade, permitindo que o biomaterial seja gradualmente
reabsorvido ou degradado no sitio da lesdo, sem a necessidade de remogao
traumatica. Essa caracteristica reduz o desconforto do paciente e minimiza
danos adicionais ao tecido recém-formado, favorecendo uma cicatrizagdo mais
organizada e funcional (Vargas, 2022).

Além de atuar como suporte estrutural, a gelatina destaca-se como
matriz eficiente para a incorporacdo e liberacdo controlada de substancias
bioativas. Sua estrutura polimérica permite a veiculacdo de compostos
hidrofilicos e hidrofobicos, possibilitando a liberagdo gradual e localizada
desses agentes diretamente no tecido lesionado (Yan et al., 2023). Esse
sistema de liberacdo sustentada contribui para a manutencdo de
concentragdes terapéuticas adequadas por periodos prolongados, reduzindo a
necessidade de reaplicacbes frequentes e minimizando efeitos adversos
associados a administragdo sistémica ou topica convencional (Thang; Chien;
Cuong, 2023).

No contexto do tratamento de feridas, a incorporagcdo de compostos
naturais bioativos em membranas de gelatina tem demonstrado potencial para
modular a resposta inflamatéria, estimular a proliferagcao celular e favorecer a
reorganizagdo da matriz extracelular (Cao et al., 2024b). Dessa forma, as
membranas bioativas de gelatina configuram-se como plataformas versateis e
eficazes para o desenvolvimento de curativos avangados, integrando protecéo
fisica, suporte biolégico e liberagcdo controlada de agentes terapéuticos
(Holanda; Campelo; Campelo, 2022).

Assim, o uso de membranas de gelatina derivadas do colageno
representa uma estratégia tecnicamente fundamentada e biologicamente
compativel para aplicagcbes em cicatrizagdo cutanea, especialmente quando

associada a incorporagdo de compostos bioativos com propriedades
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anti-inflamatdrias e cicatrizantes, reforcando seu potencial no desenvolvimento
de biomateriais inovadores para o tratamento de feridas (Wang et al., 2022).
Nesse contexto, além de atuar como suporte estrutural e microambiente
favoravel a regeneracao tecidual, as membranas bioativas de gelatina podem
desempenhar um papel adicional como sistemas de liberagdo controlada de
compostos terapéuticos. Essa funcionalidade amplia significativamente seu
potencial clinico, ao permitir a veiculagao localizada e sustentada de moléculas
bioativas diretamente no leito da ferida. Assim, torna-se relevante discutir o
emprego de biomateriais como plataformas de liberagdo controlada aplicadas

ao tratamento de feridas cutaneas.

3.7 Biomateriais como sistemas de liberacao controlada aplicados ao
tratamento de feridas

O avango no conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na cicatrizagao de feridas tem impulsionado o desenvolvimento de
biomateriais capazes de atuar ndo apenas como coberturas protetoras, mas
como sistemas terapéuticos ativos (Cao et al., 2024b). Nesse contexto, os
biomateriais bioativos emergem como estratégias tecnoldgicas voltadas a
modulagdo do microambiente da ferida, com potencial para interferir
diretamente nas diferentes fases do processo cicatricial (Deng; Gould; Ali,
2022a).

Diferentemente das coberturas convencionais, cuja fungao principal
restringe-se a protegdo mecanica e ao controle do exsudato, os biomateriais
bioativos sao projetados para interagir de forma dindmica com o tecido lesado
(Velut et al., 2024a). Essa interagdo ocorre por meio da liberagédo controlada de
substancias bioativas, capazes de modular a resposta inflamatdria, estimular a
proliferagdo celular, favorecer a angiogénese e promover a reorganizagao da
matriz extracelular (Ahmad et al., 2021).

As membranas poliméricas destacam-se entre os biomateriais aplicados
ao tratamento de feridas devido a sua versatilidade estrutural e funcional.
Essas membranas podem ser formuladas a partir de polimeros naturais ou
sintéticos e apresentam  caracteristicas como  biocompatibilidade,
biodegradabilidade e capacidade de adaptagao ao leito da ferida (Oliveira et al.,

2023c). Além disso, sua estrutura tridimensional favorece a incorporagdo de



28

compostos bioativos, permitindo que atuem como plataformas de liberacéo
gradual e localizada de farmacos ou moléculas bioativas (Deng; Gould; Ali,
2022b).

A liberagao controlada constitui um dos principais diferenciais dessas
tecnologias. Ao contrario da aplicagdo topica direta de substancias
terapéuticas, que frequentemente resulta em rapida dissipacdo do principio
ativo, os sistemas baseados em membranas permitem a manutencdo de
concentracdes eficazes por periodos prolongados (Bruneau et al., 2019). Esse
mecanismo contribui para maior estabilidade do composto incorporado,
reducdo da frequéncia de aplicacao e diminuigao do risco de efeitos adversos
locais ou sistémicos. A cinética de liberagdo pode ocorrer por difusao,
degradacao gradual da matriz polimérica ou pela interagcdo com o exsudato da
ferida, sendo influenciada pelas propriedades fisico-quimicas do biomaterial e
do composto incorporado (Chen, X. et al., 2019).

Entre os polimeros naturais utilizados na fabricagdo de membranas
bioativas, a gelatina se destaca dentre outros compostos. Derivada da hidrolise
parcial do colageno, a gelatina apresenta elevada afinidade com os tecidos
cutaneos, além de propriedades favoraveis a cicatrizacdo, como
biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa antigenicidade (Liu et al., 2021).
Sua origem proteica confere similaridade estrutural a matriz extracelular da
pele, favorecendo a ades&o celular, a migragéo de fibroblastos e queratinocitos
e a formagéao de tecido de granulacéo (Tisi et al., 2020).

Outro aspecto relevante da gelatina como biomaterial € sua capacidade
de atuar como sistema carreador de compostos bioativos. A presenga de
grupos funcionais em sua estrutura permite a incorporacdo de moléculas com
diferentes caracteristicas fisico-quimicas, possibilitando o desenvolvimento de
membranas com propriedades terapéuticas moduladas (Ahmed et al., 2023).
Essa versatilidade torna a gelatina uma matriz promissora para a veiculagao de
substancias com atividade anti-inflamatéria, antimicrobiana e cicatrizante,
ampliando seu potencial de aplicacdo no tratamento de feridas cuténeas
(Mohanto et al., 2023).

Dessa forma, o uso de membranas bioativas a base de gelatina
representa uma abordagem tecnoldgica alinhada as demandas atuais do

tratamento de feridas, ao associar protegao local, interagdo bioldégica com o
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tecido e liberagdo controlada de compostos bioativos. Essa estratégia cria um
ambiente favoravel ao reparo tecidual e estabelece uma base sélida para a
incorporagdo de moléculas naturais com potencial terapéutico, como os
terpenos (Nguyen et al., 2021).

Entre os diferentes compostos bioativos passiveis de incorporagédo em
sistemas poliméricos de liberagdo controlada, destacam-se as moléculas de
origem natural, em especial os terpenos, devido ao seu amplo espectro de
atividades bioldgicas. Dentre esses compostos, o B-cariofileno tem despertado
interesse crescente em aplicagbes biomédicas, especialmente no contexto da
cicatrizacdo de feridas, em funcdo de suas propriedades anti-inflamatdrias,

antioxidantes e antimicrobianas.

3.8 B-cariofileno

O B-cariofileno € um sesquiterpeno biciclico amplamente distribuido em
Oleos essenciais de diversas espeécies vegetais, sendo reconhecido por seu
perfil quimico estavel e por apresentar elevada lipofilicidade (Gushiken, L. F. et
al., 2022). Essa caracteristica estrutural favorece sua interagdo com matrizes
poliméricas naturais, como a gelatina, tornando-o um composto particularmente
adequado para sistemas de liberacdo controlada aplicados ao tratamento de

feridas cutaneas (Koyama et al., 2019a).

Figura 3: Estrutura quimica do terpinen-4-ol
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Do ponto de vista farmacologico, o [-cariofileno destaca-se por
apresentar um conjunto consistente de atividades bioldgicas, incluindo efeitos
anti-inflamatérios (Gushiken, L. F. S. et al., 2022), antioxidantes (Machado et

al.,, 2018) e antimicrobianos (Moo et al., 2020). Diferentemente de outros
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terpenos, esse composto atua como agonista seletivo do receptor canabinoide
do tipo 2 (CB2), o que confere relevancia terapéutica sem os efeitos psicoativos
associados a ativacao do receptor CB1 (Bagher, 2025a). A ativagao do CB2
esta associada a modulacao da resposta inflamatodria, reducao da liberacao de
citocinas proé-inflamatérias e atenuagao do recrutamento excessivo de células

inflamatadrias no sitio da lesao (Jha et al., 2021; Meeran et al., 2019).

No contexto da cicatrizagao de feridas, o controle da inflamagéao constitui
um dos fatores determinantes para a progressdo adequada do reparo tecidual.
Evidéncias experimentais demonstram que o -cariofileno é capaz de reduzir a
expressdo de mediadores inflamatérios, como TNF-q, IL-1B e IL-6, além de
interferir em vias de sinalizagao intracelular relacionadas a ativagao do fator de
transcricdo NF-Kb (Koyama et al., 2019b). Essa modulagcéo contribui para a
resolucdo mais eficiente da fase inflamatoria, favorecendo a transicdo para a
fase proliferativa do processo cicatricial (Bagher, 2025b).

Além de sua acgao anti-inflamatodria, o B-cariofileno apresenta atividade
antioxidante, atuando na neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio
geradas no microambiente da ferida. O estresse oxidativo excessivo esta
associado a danos celulares, degradacédo da matriz extracelular e atraso no
processo de cicatrizacdo. Assim, a capacidade do B-cariofileno de reduzir a
carga oxidativa local contribui para a preservagao da viabilidade celular e para
a manutencgao das funcdes dos fibroblastos, queratinécitos e células endoteliais
envolvidas no reparo tecidual (Ullah et al., 2021).

Estudos também apontam efeitos positivos do [B-cariofileno sobre
eventos caracteristicos da fase proliferativa, incluindo estimulo indireto a
migragao e proliferacéo de fibroblastos, favorecendo a deposigdo de colageno
e a formacdo do tecido de granulagdo. Adicionalmente, sua atividade
antimicrobiana auxilia no controle da colonizagdo bacteriana da ferida, fator
critico para evitar infecgdes secundarias e prevenir a cronificacdo das lesdes
(MOQO et al., 2020).

Considerando seu perfil lipofilico, estabilidade quimica e ampla gama de
atividades bioldgicas, o B-cariofileno apresenta caracteristicas favoraveis para
incorporagdo em sistemas poliméricos de liberagdo controlada (Ghazwani et

al., 2023). Quando veiculado em membranas bioativas, esse composto pode
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ser liberado de forma gradual e localizada, permitindo a manutengao de
concentragbes terapéuticas no leito da ferida por periodos prolongados,
potencializando seus efeitos anti-inflamatérios e cicatrizantes ao longo das
diferentes fases do reparo cutdneo (Amalraj et al., 2020).

Dessa forma, o 3-cariofileno configura-se como um composto bioativo de
elevado interesse para aplicagdes biotecnoldogicas no tratamento de feridas,
especialmente quando associado a biomateriais naturais, como as membranas
de gelatina, que atuam como matrizes favoraveis a sua incorporagao e
liberagéo controlada.

Embora o [B-cariofileno possa ser obtido a partir de diferentes fontes
vegetais, sua ocorréncia em espécies amplamente distribuidas e
tradicionalmente utilizadas na medicina popular confere relevancia adicional ao
seu estudo. Nesse sentido, destaca-se a Schinus terebinthifolius Raddi, uma
espécie nativa amplamente encontrada no territorio brasileiro, reconhecida por
apresentar elevados teores de [-cariofileno em seus extratos e Oleos
essenciais. A analise dessa espécie como fonte natural do composto reforga o

carater sustentavel e acessivel da proposta terapéutica investigo.

4 MATERIAL E METODOS
4.1 Protocolos experimentais — Animais

Foram utilizados 72 animais com n= 6, sdo ratos Wistar (Rattus
norvegicus),fémeas, com idade entre 2 e 3 meses e peso corporal variando de
250 a 300 g, provenientes do Biotério do Laboratério de Neurociéncias e
Ensaios farmacologicos do Departamento de Fisiologia da Universidade
Federal de Sergipe (UFS).Os animais foram mantidos em gaiolas de
polipropileno (414 x 344 x 168 mm), sob condi¢des controladas de temperatura
ambiente (22 £ 1 °C), umidade relativa do ar e ruido, com ciclo claro/escuro de
12 horas, sendo o periodo claro das 6:00 as 18:00 horas. Durante todo o
periodo experimental, os animais receberam ragdo comercial padrao (Purina®
Labina) e agua ad libitum. A inclusdo de animais de ambos os sexos foi
adotada com o objetivo de ampliar a representatividade biolégica dos achados
experimentais. Os animais foram distribuidos de forma aleatdria entre

0s grupos experimentais, minimizando possiveis vieses relacionados

ao sexo.
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Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em
conformidade com os Principios Eticos na Experimentacdo Animal,
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagcao Animal
(CONCEA). O protocolo experimental foi previamente analisado e aprovado
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Sergipe (CEUA/UFS), sob o N° 9017280524.

Ao final dos periodos experimentais, os animais foram submetidos a
eutanasia por superdosagem de anestésico, conforme recomendacgdes éticas
vigentes. Apos a eutanasia, as carcacas foram acondicionadas e destinadas ao
descarte adequado, de acordo com a rotina institucional do Departamento de

Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe.

4.2 Preparagao das Membranas de Gelatina

As membranas de gelatina contendo [-cariofileno incorporado em
lipossomas (GEL/B-CEF), a quantidade do ativo(B-cariofileno) é de 3mg por
membrana que foram preparadas de acordo com o método descrito por Nunes
et al. (2016). Inicialmente, foi preparada uma solugéo de gelatina contendo 1 g
de gelatina liofilizada, 60 ml de acido acético (0,5 mol/L) e 0,2 g de
propilenoglicol, utilizado como agente plastificante. Essa solugao foi submetida
a agitacao magnética continua por um periodo de 24 horas, a fim de garantir a
completa solubilizagdo e homogeneizagdo dos componentes (Barreto et al.,
2016).

Os lipossomas foi preparados a partir da dissolugdo de 250 mg de
fosfatidilcolina e 10 mg de B-cariofileno em 20 ml de cloroférmio, conforme
metodologia descrita por (Lima, 2017). A solucdo obtida foi submetida a
sonicagao em banho de ultrassom por 10 minutos, seguida da evaporagéo do
solvente orgéanico por meio da técnica de rotaevaporagao, sob temperatura
controlada de 40 °C. Apds a completa remogao do solvente, formou se um
filme fosfolipidico no fundo do baldo, o qual foi posteriormente ressuspenso em
40 ml de &agua ultrapura e submetido a novo banho de ultrassom por 30
minutos, resultando na formacao de uma dispersdo aquosa de lipossomas.

Apos o periodo inicial de 24 horas de agitacéo da solugao de gelatina, a

dispersao de lipossomas foi adicionada a solugcédo polimérica, permanecendo
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sob agitagdo magnética continua por mais 24 horas, garantindo a adequada
incorporagao dos lipossomas a matriz de gelatina.

Em seguida, as dispersdes aquosas obtidas foram vertidas em suportes
adequados, como placas de Petri com didmetro de 14 cm. As placas foram
mantidas em capela, a temperatura ambiente, para secagem lenta e completa
do solvente, resultando na formagéo das membranas bioativas de gelatina.

Apos o0 processo de secagem a temperatura ambiente, as membranas
foram cuidadosamente removidas das placas de Petri com o auxilio de pinga
metalica, procedendo-se, em seguida, a avaliagdo de suas caracteristicas
macroscopicas. As membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno
(GEL/B-CEF) foram entdo embaladas, lacradas, devidamente identificadas e

armazenadas até o momento da utilizagdo experimental.

Figura 4: Aspecto macroscépico da membrana bioativa de gelatina
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Fonte: Proprio autor, 2025.

4.3 Grupos de Estudo
Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos
experimentais, de acordo com o tratamento recebido apdés a confec¢cdo da

ferida cutanea:
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e Grupo Sl (sem intervengdo): animais que nao receberam qualquer tipo
de tratamento topico;

e Grupo GEL: animais tratados com membranas bioativas de gelatina;

e Grupo GEL/B-CEF: animais tratados com membranas bioativas de
gelatina contendo B-cariofileno.

A aplicagédo dos tratamentos foi realizada em dose unica, imediatamente
apos o procedimento cirurgico de excisdo cutanea. Apds a aplicagao inicial, os
animais foram acompanhados ao longo do tempo, sem reaplicacdo dos
tratamentos.

Cada grupo experimental foi subdividido em quatro subgrupos (n = 6 por
subgrupo), de acordo com o tempo de avaliagédo e eutanasia, estabelecidos em
3, 7, 14 e 21 dias apods a confecgao da ferida.

Nos respectivos periodos experimentais, as feridas foram avaliadas
quanto a evolugdo do processo cicatricial, sendo registradas imagens
fotograficas para mensuracdo da area da ferida residual, bem como
observados parametros macroscopicos, incluindo presenga ou auséncia de
edema, crostas, secregcoes e necrose. Apds as avaliacdes, os animais foram
submetidos a eutanasia para posterior analise histomorfolégica do tecido

cutaneo.

4.4 Modelo de Ferida Cutanea Excisional

Os animais foram previamente pesados e anestesiados por via
intraperitoneal com quetamina (80 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Apds a
confirmagao do plano anestésico adequado, realizou-se a tricotomia da regiao
dorsal, seguida de antissepsia local com alcool etilico a 70% e solugéo topica
de iodopovidona a 10%.

Em seguida, os animais foram posicionados em decubito ventral sobre a
mesa cirurgica para a confeccdo do modelo de ferida cutdnea excisional. A
ferida foi padronizada para todos os grupos experimentais e consistiu na
excisao total da pele e da hipoderme na regido dorsal, realizada com o auxilio
de um punch metalico para biopsia de 8 mm de didmetro (Richter®), aplicado

na regido mediana dorsal, entre a linha infraescapular e a base da cauda.
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Nao foi realizada sutura das feridas. A hemostasia foi obtida por
compressao digital com gaze estéril imediatamente apds a excisdo. Cada
animal foi submetido a confeccdo de uma unica ferida cutanea. De acordo com
0 grupo experimental, o tratamento consistiu na aplicagdo unica da membrana
bioativa, confeccionada com o mesmo didmetro do punch (8 mm), posicionada
diretamente sobre o leito da ferida imediatamente apds a hemostasia. Os
animais pertencentes ao grupo controle ndao receberam qualquer intervengao

topica.

4.5 Pos-operatério

Ao final do procedimento cirurgico, os animais foram realocados em
suas respectivas gaiolas, alojados dois a dois, com acesso livre a ragéo
comercial e agua ad libitum. Para evitar interferéncia direta entre os animais e
possivel contato com a ferida cirurgica, foi utilizada divisoria de acrilico
transparente nas gaiolas, permitindo o convivio visual e social, sem contato
fisico direto.

Durante todo o periodo experimental, os animais foram avaliados
diariamente quanto a mobilidade, comportamento geral e as condi¢cdes da
ferida cutdnea, incluindo a presenga ou auséncia de edema, crostas,
secrecoes, sinais de infeccdo ou outras intercorréncias. O manejo
pos-operatorio foi conduzido de modo a minimizar o estresse e evitar
interferéncias no processo cicatricial, ndo sendo administradas medicacdes
tépicas ou sistémicas adicionais além dos tratamentos experimentais
previamente estabelecidos.

A eutanasia foi realizada nos tempos experimentais de 3, 7, 14 e 21 dias
apo6s a confeccao da ferida, conforme o delineamento do estudo, para a coleta
do tecido cutdneo e posterior realizagdo das analises macroscopicas e

histomorfoldgicas.

4.6 Avaliagdo macroscopica da cicatrizagao das feridas
4.6.1 Determinacgao do indice de retracéo das feridas

A avaliacdo macroscopica da cicatrizagao foi realizada nos periodos de
3, 7, 14 e 21 dias apds a confecgao da ferida cutanea. Nos respectivos tempos

experimentais, os animais foram submetidos a eutanasia conforme os
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protocolos éticos estabelecidos e, em seguida, posicionados em mesa cirurgica
para registro fotografico das lesodes.

As feridas foram fotografadas utilizando dispositivo mével com camera
digital, mantido a uma distancia fixa e padronizada em relagao a area cirurgica,
de modo a garantir uniformidade na aquisicdo das imagens. Adicionalmente, o
didmetro da ferida residual foi mensurado nos eixos cranio-caudal e latero-
lateral por meio de paquimetro digital (MESSEN®), permitindo avaliagao
objetiva da contracéo da lesao.

A area da ferida foi determinada a partir de uma adaptag¢ao da férmula
eliptica A=- R - r, em que A corresponde a area da ferida, 1T representa o
valor matematico 3,1415, R corresponde ao maior raio da lesdo e r ao menor
raio, referentes aos eixos cranio - caudal e latero - lateral, respectivamente.
Para obtencdo dos raios, os valores dos didametros mensurados foram divididos
por dois.

A area de reducao da ferida (AR) foi calculada utilizando a formula: AR
(%) = [(Ap — AR) / Ag] x 100, em que A, representa a area inicial da ferida
imediatamente apds sua confeccdo e ARl corresponde a area mensurada nos
tempos experimentais de 3, 7, 14 e 21 dias. Esse parametro foi utilizado como

indicador quantitativo da progresséo do processo cicatricial.

4.7 Processamento Histolégico

Apos a realizagao das avaliagbes macroscopicas, os animais foram
submetidos a eutanasia nos periodos experimentais de 3, 7, 14 e 21 dias de
pos-operatorio. Em seguida, procedeu-se a coleta do tecido cutaneo
correspondente a area da ferida residual, incluindo uma margem periférica de
aproximadamente 1 cm de pele integra ao redor da lesdao, com profundidade
suficiente para atingir a primeira camada muscular, conforme metodologia
descrita por Moreski et al. (2018).

Os fragmentos coletados foram inicialmente examinados em placa de
Petri sob estereomicroscépio, com aumento de 2x, para avaliagado de aspectos
macroscopicos complementares, como presenca de secregéo, crostas, necrose
e cicatrizes hipertréficas. Posteriormente, cada amostra foi fixada por meio de

alfinetes em suporte de EVA e acondicionada em recipiente plastico contendo
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solucdo de formol tamponado a 10%, permanecendo em fixacdo por um
periodo de 48 horas (Rahal et al., 2022).

Apdés o periodo de fixagdo, as amostras foram seccionadas
longitudinalmente e submetidas ao processamento histolégico convencional
para inclusdo em parafina. Cortes histolégicos foram obtidos e corados pelos
métodos de Hematoxilina-Eosina (HE), para posterior analise histopatoldgica.

As laminas histolégicas foram avaliadas quanto as alteragdes
histomorfolégicas do tecido em processo de cicatrizagao, incluindo intensidade
e tipo de infiltrado inflamatdrio, proliferacdo vascular, proliferacdo de
fibroblastos, deposigao de fibras colagenas e grau de reepitelizagdo da area
lesionada. Os resultados obtidos foram posteriormente submetidos a analise
estatistica, sendo considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05
(Rahal et al., 2022).

4.8 Analise Histomorfologica

A analise histomorfolégica foi realizada com o objetivo de avaliar as
alteragdes estruturais do tecido cutdaneo ao longo do processo cicatricial,
considerando parametros relacionados a resposta inflamatdria e a regeneragéo
tecidual. Para essa finalidade, foram analisadas secc¢des histolégicas obtidas
das areas das feridas cutdneas nos periodos experimentais de 3, 7, 14 e 21
dias pos-operatorios, conforme os grupos experimentais estabelecidos.

As avaliacdes foram conduzidas a partir de laminas coradas pelo método
de Hematoxilina-Eosina (HE), permitindo a analise morfoloégica geral do tecido.
As analises foram realizadas de forma descritiva e semiquantitativa, seguindo

critérios previamente descritos na literatura.

4.8.1 Analise Histomorfolégica da Reagao Inflamatdria

Para a avaliacdo das caracteristicas histomorfolégicas associadas a
reacao inflamatéria e reparativa, foram analisadas as secgbes histologicas
coradas em HE, considerando-se a intensidade e o tipo do infiltrado
inflamatdrio presente na area da ferida cirurgica.

A intensidade do processo inflamatério foi determinada com base na
proporcdo de células inflamatérias observadas na area analisada,

independentemente do fendtipo celular, sendo classificada da seguinte forma:



38

e (+1) quando as células inflamatdrias representaram menos de 10% da
populacao celular observada;
e (+2) quando corresponderam entre 10% e 50%;

e (+3) quando excederam 50% da populagéo celular na area da ferida.

A tipagem da reacdo inflamatéria foi estabelecida a partir da analise
quantitativa dos diferentes tipos celulares inflamatérios identificados por suas
caracteristicas morfologicas, incluindo neutréfilos, eosindfilos, linfocitos, de
10% (+1), entre 10% e 50% (+2) e mais de 50% (+3) do total de células
inflamatdrias presentes.

Apds a andlise semiquantitativa, a reagao inflamatdéria foi categorizada
de acordo com o fendtipo celular predominante, sendo classificada como:
inflamac&o aguda, quando houve predominancia de neutréfilos e/ou eosindfilos;
inflamacéo subaguda, caracterizada por equilibrio entre neutréfilos/eosinéfilos e
linfécitos/plasmacitos; inflamacgéo crénica inespecifica, quando predominaram
linfécitos e/ou plasmécitos; ou inflamagado crénica granulomatosa, quando

prevaleceram macrofagos e/ou células gigantes multinucleadas.

4.8.2 Determinacdo do indice Percentual de Epitelizacdo da Superficie da
Ferida

A avaliagdo do indice percentual de epitelizagao da superficie da ferida
foi realizada com base na observacdo da formacado do epitélio pavimentoso
estratificado na regido correspondente a superficie da ferida cirurgica.

Para a determinacao desse indice, foram selecionadas quatro imagens
representativas previamente obtidas por fotomicrografia de cada secgao
histolégica analisada. As imagens foram processadas em software especifico
para analise morfométrica, no qual foi determinado o numero de pixels
correspondente a extensao da area ocupada pelo epitélio neoformado, bem
como a extenséo total da superficie da ferida.

O percentual de epitelizagédo (Ep) foi calculado por meio da razéo entre a
extensdo superficial ocupada pelo epitélio neoformado (Eex) e a extensao total
da superficie da ferida (Et), multiplicada por 100, conforme a seguinte férmula:
onde:

v Ep: corresponde ao percentual de epitelizacao;
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v Eex: representa a extensdo superficial ocupada pelo epitélio
neoformado;

v Et: refere-se a extensao total da superficie da ferida.

4.8.3 Analise Estatistica

Os dados obtidos a partir das avaliacbes macroscopicas e
histomorfolégicas das feridas cutaneas foram submetidos a anadlise estatistica
utilizando o software GraphPad Prism®, versao 8.0.

Inicialmente, os dados foram avaliados quanto a normalidade da
distribuicdo, a fim de orientar a escolha dos testes estatisticos apropriados.
Para comparagdes entre trés ou mais grupos, foram utilizados testes
paramétricos ou nao paramétricos, conforme a distribuicao dos dados.

Quando atendidos os pressupostos de normalidade, as comparagdes
entre 0s grupos experimentais foram realizadas por Anadlise de Variancia
(ANOVA) de uma ou duas vias, seguida pelo teste pds-hoc de Tukey,
Bonferroni ou Dunnett, conforme a natureza da comparagao. Para dados
que ndo apresentaram distribuicdo normal, foi empregado o teste Kruskal -
Wallis, seguido do pés-teste adequado.

As variaveis categoricas ou semiquantitativas foram analisadas por meio
do teste do qui-quadrado, quando aplicavel. Os resultados foram expressos
como meédia + erro padrdao da meédia (E.P.M.), e as diferencas foram

consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.

5 RESULTADOS

O presente estudo evidenciou os potenciais efeitos cicatrizantes do (-
cariofileno. Os achados obtidos demonstram que a aplicagdo do composto
bioativo incorporado as membranas bioativas contribuiu para a modulagao de
eventos biolégicos fundamentais ao processo cicatricial, reforcando seu
potencial terapéutico no reparo tecidual.

O processo de cicatrizacao das lesbes cutaneas caracteriza-se por
eventos interdependentes, como angiogénese, fibroplasia, reepitelizacdo e

contragao da ferida, envolvendo a migracao e proliferagdo de diferentes tipos
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celulares, incluindo fibroblastos, células endoteliais e células epiteliais.
Adicionalmente, a infiltracdo inicial de leucdcitos polimorfonucleares, seguida
pela migracao de mondcitos e diferenciagdo em macréfagos no leito da ferida,
resulta na liberagao de fatores de crescimento e citocinas, essenciais para a
progressao adequada do reparo tecidual (Guo; DiPietro, 2010).

Nesse contexto, os resultados obtidos neste estudo sugerem que o (-
cariofileno atua favorecendo esses mecanismos celulares e moleculares, o que
se reflete na aceleracdo do fechamento da ferida e na melhora da organizacao
histomorfolégica do tecido cicatricial, conforme demonstrado nas analises

macroscopicas e histolégicas realizadas.

5.1 Obtengao das Membranas GEL/B-CEF

Do ponto de vista macroscopico, as membranas apresentaram coloragao
levemente amarelada, baixa opacidade e boa flexibilidade, além de auséncia
de odor caracteristico. Observou-se ainda uma superficie homogénea e lisa,
sem a presenga de grumos, rachaduras ou ranhuras, indicando adequada
formacdo da matriz polimérica e distribuicdo uniforme do composto bioativo
incorporado, conforme descrito em estudos semelhantes (Ishibashi et al.,
2023).

Figura 5: Membrana bioativa de gelatina contendo B-cariofileno (GEL/B-CEF)
apods o processo de secagem

Fonte: Elaborada pela autora, 2025

5.2 Efeito da GEL/B-CEF sobre a area de redugao das feridas

5.2.1 Avaliagéo aos 3 dias
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A avaliacdo macroscépica realizada trés dias apds a confecg¢ao da ferida
cutdnea demonstrou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre 0os grupos experimentais quanto a area de reducao da ferida (Figura 06).
Os animais tratados com membranas de gelatina contendo B-cariofileno
(GEL/B-CEF) apresentaram redugao média da area da ferida de 10,11+ 1,23%
enquanto o grupo tratado apenas com gelatina (GEL) apresentou redugao de
32,45+4,67% e o grupo sem intervencdo (SI) apresentou reducdo de
23,1815,42%. Por tanto, no 3° dia, o grupo GEL/B-CEF ainda nao apresenta

um aumento significativo nas taxas de epitelizagao.

Figura 06: Avaliacao da Taxa de redugao da area da ferida (%).
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Figura 06:Taxa de reducgdo da area da ferida (%); Sl: Animais sem intervencéo; GEL: Animais tratados
com membrana de gelatina; GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina
contendo B-cariofileno. Os animais foram tratados imediatamente apds a lesdo cirurgica e avaliados 3
dias apds a confecgédo da ferida cutdnea aberta. Os valores estdo representados pela média + E.P.M.
ANOVA de uma via, seguida pelo pos-teste de Tukey (n = 6/grupo).
5.2.2 Avaliagéo aos 7 dias

No sétimo dia pds-operatério, observou-se aumento significativo da area
de reducdo da ferida nos animais tratados com GEL/B-CEF quando
comparados aos grupos Sl e GEL (Figura 07). O grupo GEL/B-CEF apresentou
contragao média de 62,19 £ 4,37%, enquanto o grupo GEL apresentou 57,14 +
2,63% e o grupo Sl apenas 27,55 + 5,13%.

As imagens representativas demonstram que, no grupo S, persistiam
sinais de edema e crosta aderida, com pouca alteracdo no tamanho da lesao.

Em contraste, os grupos tratados apresentaram reducgéo evidente da area da
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ferida, sendo mais pronunciada no grupo GEL/B-CEF, com aspecto mais
organizado do tecido cicatricial.

Por tanto, no 7° dia, o grupo GEL/B-CEF apresentou um aumento
significativo nas taxas percentuais da area de reducao da ferida de quando
comparado aos grupos Sl (p<0,0001), enquanto que o grupo GEL apresentou

aumento significativo quando comparado Sl (p<0,0001). (Figura 07).

Figura 07: Efeito das membranas de gelatina contendo (3-cariofileno (GEL/B-
CEF) sobre a reducao da area da ferida (%) sete dias apds a confecgao da
ferida cutédnea
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Figura 07: Taxa de redugéo da area da ferida (%); Sl: Animais sem intervengao; GEL: Animais tratados
com membrana de gelatina; GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina
contendo B-cariofileno. Os animais foram tratados imediatamente apds a lesdo cirurgica e avaliados 7
dias apos a confecgdo da ferida cutdnea aberta. Os valores estdo representados pela média + E.P.M.
ANOVA de uma via, seguida pelo pés-teste de Tukey (n = 6/grupo).
5.2.3 Avaliagéo aos 14 dias

No décimo quarto dia de avaliagado, observou-se progressao significativa
do processo cicatricial nos grupos tratados, especialmente no grupo GEL/[-
CEF (Figura 08). Nesse periodo, a area residual da ferida mostrou-se
substancialmente reduzida quando comparada ao grupo Sl, indicando
aceleracao do fechamento da lesdo associada ao tratamento com a membrana
bioativa contendo B-cariofileno.

Por tanto, no 14° dia, o grupo GEL/B-CEF apresentou um aumento
significativo nas taxas de epitelizacdo quando comparado aos grupos Sl

(p<0,0001), enquanto o grupo GEL apresentou aumento significativo quando
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comparado Sl (p<0,01) e o grupo GEL n&o apresentou diferenca estatistica
quando comparado ao GEL/B-CEF (Figura 8).

No 14° dia pdés-operatério. O grupo GEL/B-CEF apresentou contragao
média de 93,40 + 0,25%, quanto o grupo GEL apresentou 91,23+ 0,48% e o
grupo Sl apenas 87,42 + 1,55%.(Figura 08).

Figura 08: Efeito das membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno
(GEL/B-CEF) sobre a reducéo da area da ferida (%) 14 dias apds a confecgéo
da ferida cutanea
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Figura 08: Taxa de redugdo da area da ferida (%) aos 14 dias pos-leséo; Sl: Animais sem intervencao;
GEL: Animais tratados com membrana de gelatina; GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas
bioativas de gelatina contendo B-cariofileno. Os animais foram tratados imediatamente apds a leséo
cirurgica e avaliados 14 dias apds a confeccdo da ferida cutdnea aberta. Os valores estdo expressos
como média + E.P.M. ANOVA de uma via, seguida pelo pds-teste de Tukey (n = 6/grupo).
5.2.4 Avaliagéo aos 21 dias

Ao vigésimo primeiro dia pds-operatério, o grupo tratado com GEL/B-
CEF apresentou a maior reducado da area da ferida quando comparado aos
grupos Sl e GEL (Figura 09), evidenciando manutengao do efeito cicatrizante
ao longo do tempo experimental. Nesse periodo, observou-se fechamento
praticamente completo da lesdo nos grupos tratados, enquanto o grupo sem
intervencgao ainda apresentava area residual visivel.

No 21° dia, o grupo GEL/B-CEF apresentou um aumento significativo

nas taxas de contragdo da ferida quando comparado aos grupos Sl
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(p<0,00001), enquanto que o grupo GEL apresentou aumento significativo
quando comparado Sl (p<0,001) e o grupo GEL n&o apresentou diferenca
estatistica quando comparado ao GEL/B-CEF (Figura 09).

No 21° dia pos-operatorio, também se observou um aumento
significativo da area de reducao da ferida nos animais tratados com GEL/B-CEF
quando comparados aos grupos Sl e GEL (Figura 09). O grupo GEL/B-CEF
apresentou contracdo média de 99,43+0,17%, enquanto o grupo GEL
apresentou 98,65+ 0,33% e o grupo Sl apenas 97,26+ 0,25%(Figura 09).

Figura 09: Efeito das membranas bioativas de gelatina contendo
B-cariofileno (GEL/B-CEF) sobre a redugao da area da ferida (%) 21 dias apés
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Figura 09: Taxa de reducdo da area da ferida (%), Sl: Animais sem intervencao; GEL: Animais tratados
com membrana de gelatina; GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina
contendo B-cariofileno. Os animais foram tratados imediatamente apds a les&o cirirgica e avaliados 21
dias apds a confecgdo da ferida cuténea aberta. Os valores estdo representados pela média + E.P.M.
ANOVA de uma via, seguida pelo pds-teste de Tukey (n = 6/grupo).

A avaliacdo macroscopica das feridas cutaneas excisionais foi realizada
aos 0, 3, 7, 14 e 21 dias poés-lesdo nos grupos sem intervencao (Sl), tratados
com membrana de gelatina (GEL) e tratados com membranas bioativas de
gelatina contendo B-cariofileno (GEL/B-CEF). No dia 0 (Figura 09 04: A, B,C),
imediatamente apds a confecgao da ferida, todos os grupos apresentaram
lesbes com caracteristicas semelhantes, sem diferencas macroscopicas
evidentes entre os tratamentos.

Aos 3 dias apdés a inducdo da lesao, observou-se que as feridas
apresentavam leito umido, presencga de exsudato serossanguinolento e discreto

edema periférico em todos os grupos experimentais (Sl, GEL e GEL/B-CEF).
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As bordas da ferida mantinham-se relativamente bem delimitadas, com inicio
sutil de contracido tecidual. Tais caracteristicas sdo compativeis com a fase
inflamatadria inicial do processo de cicatrizacdo, marcada pelo recrutamento
celular e pela resposta inflamatéria local. Nesse periodo, ndo foram observadas

diferengas macroscoépicas evidentes entre os grupos avaliados.

Figura 10: Registro fotografico dos grupos experimentais nos dias 0 e 3 apés a
inducéo da ferida, evidenciando os diferentes tratamentos aplicados
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Figura 10: Sl: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de gelatina;
GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno. Os animais
foram tratados imediatamente apds a lesdo cirdrgica e avaliados 3 dias apds a confecgédo da ferida
cutanea aberta.

Aos 7 dias de avaliagdo, observou-se redugdo progressiva da area das
feridas em todos os grupos experimentais, acompanhada por maior contragao
das bordas e formagao mais evidente de tecido de granulagdo no leito da
lesdo. O exsudato mostrou-se menos pronunciado quando comparado ao
periodo inicial, e foi possivel observar sinais iniciais de reepitelizacdo nas
margens das feridas. Nos grupos tratados com membrana de gelatina (GEL) e
membrana bioativa contendo B-cariofileno (GEL/B-CEF), o leito da ferida
apresentou aspecto mais organizado, sugerindo evolugao mais favoravel do

processo cicatricial em relagdo ao grupo sem intervengao.
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Figura 11: Registro fotografico dos grupos experimentais nos dias 0 e 7 apds a
indugao da ferida, evidenciando os diferentes tratamentos aplicados
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Figura 11: Sl: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de gelatina;
GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno. Os animais
foram tratados imediatamente apds a lesdo cirdrgica e avaliados 7 dias apds a confecgédo da ferida
cutanea aberta.

Aos 14 dias apds a indugdo da ferida, verificou-se redugéo significativa
da area das lesbes em todos os grupos experimentais. As feridas
apresentaram leito mais seco, presenga de tecido de granulagdo mais maduro
e evidéncias mais claras de reepitelizacdo periférica. Observou-se ainda
diminuicdo da crosta superficial e maior aproximagcao das bordas da ferida.
Macroscopicamente, os grupos tratados com membranas de gelatina,
especialmente o grupo GEL/B-CEF, apresentaram aspecto compativel com
estagio mais avangcado do processo de cicatrizag&do, caracterizado por maior
organizacgao tecidual e menor area residual da leséao.

Figura 12: Registro fotografico dos grupos experimentais nos dias 0 e 14 apds
a inducéo da ferida, evidenciando os diferentes tratamentos aplicados
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Figura 12: Sl: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de gelatina;
GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno. Os animais
foram tratados imediatamente apoés a lesdo cirdrgica e avaliados 14 dias apds a confecgdo da ferida
cutanea aberta.

Aos 21 dias de avaliacdo, observou-se fechamento quase completo das

feridas na maioria dos animais, com presenga de tecido cicatricial bem
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estabelecido e coloragdo cutadnea mais homogénea na area previamente
lesionada. As bordas da ferida encontravam-se praticamente reaproximadas,
evidenciando estagio avangado da fase de remodelamento tecidual. Em alguns
casos, permaneceu discreta marca residual da lesdo, indicativa do processo

final de reorganizagdo da matriz extracelular e maturagao da cicatriz.

Figura 13: Registro fotografico dos grupos experimentais nos dias 0 e 21 apds
a indugéo da ferida, evidenciando os diferentes tratamentos aplicados
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Figura 13: SI: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de gelatina;
GEL/B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-cariofileno. Os animais
foram tratados imediatamente apoés a leséo cirdrgica e avaliados 21 dias apds a confecgdo da ferida
cutanea aberta.
5.3 Efeito da GEL/B-CEF sobre a composicao histomorfolégica das feridas

A analise histomorfolégica das lesbes cutédneas foi conduzida com o
propésito de avaliar, em nivel tecidual, os efeitos do tratamento com
membranas bioativas de gelatina incorporadas com B-cariofileno (GEL/B-CEF)
no processo de cicatrizacdo. As avaliacbes foram realizadas de maneira
qualitativa e semiquantitativa, utilizando cortes histoldégicos corados com
Hematoxilina-Eosina (HE), nos periodos de 3, 7, 14 e 21 dias ap6s a indugao
das feridas.

Inicialmente, foi feita a analise semiquantitativa do infiltrado inflamatorio,

possibilitando a classificacdo da resposta inflamatéria ao longo do tempo e
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entre os diferentes grupos experimentais. Posteriormente, procedeu-se a
andlise qualitativa das alteragdes histomorfolégicas em cada periodo,
contemplando aspectos como o processo inflamatério, a formagéo de tecido de
granulacao, a proliferacdo de fibroblastos, a deposicdo de colageno e a

reepitelizacao.

5.3.1 Avaliagao semiquantitativa do infiltrado inflamatdério

A avaliagdo semiquantitativa da resposta inflamatéria foi conduzida por
meio da analise de secgdes histoldgicas coradas com HE, levando em conta
tanto a intensidade quanto o tipo de infiltrado inflamatério presente na regido da
ferida cirargica. A intensidade foi determinada com base na proporgdo de
células inflamatérias observadas no campo microscépico, sendo estabelecidos
0s seguintes escores: discreta (+1), quando essas células representaram
menos de 10% da populacéo celular; moderada (+2), quando corresponderam
entre 10% e 50%; e intensa (+3), quando ultrapassaram 50% do total de
células observadas.

A intensidade da reacao inflamatoéria ocorreu entre os dias 3, 7, 14 e 21,
sendo foi possivel observar que no 3° dia pds-lesdo nao houve uma diminuicao
significativa na intensidade da reacgao inflamatéria nos grupos. Nos animais
tratados com GEL/B-CEF (3,00 +0,00), o grupo Sl (3,00 0,00) e GEL (2,83
0,17 p <0,001). No 7° dia pos-lesdo nos animais do grupo GEL/B- CEF (2,17
0,20) quando comparado aos grupos Sl (2,0 + 0,20, p <0,001) e GEL (2,0
0,20). No 14 °, no grupo GEL/B-CEF (1,17 +0,20 p <0,001), o grupo Sl (3,00t
0,00) e GEL (2,83 = 0,17 p <0,001). Por fim, no 21° dia pds-cirurgico nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos.

Figura 14: Efeito das membranas bioativas de GEL/ B-CEF sobre a intensidade
da reacao inflamatdria no 3°,7°,14° e 21° dia pds-leséo
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Figura 14: Sl: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de gelatina pura;
GEL/B- CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina com 3 -CEF; os animais foram
tratados e avaliados no 3°,7°,14° e 21° dia ap6s a confecgéo da ferida. **p <0,001 quando comparado ao
grupo Sl e <0,01 quando comparado ao grupo GEL. Os valores estdo representados média + E.P.M.
ANOVA duas vias, seguido pelo pds-teste deTukey (n = 6/grupo).

A classificacdo do infiltrado inflamatoério foi realizada com base na
analise morfolégica das células predominantes, incluindo neutrofilos,
eosindfilos, linfécitos, plasmdécitos e macrofagos. Com base nessa avaliagao, a
resposta inflamatéria foi definida como aguda quando houve predominio de
neutréfilos e/ou eosindfilos; subaguda, na presenga de equilibrio entre células
polimorfonucleares e mononucleares; crénica inespecifica, quando se observou
maior numero de linfocitos e/ou plasmdécitos; ou crdnica granulomatosa,
quando predominavam macrofagos e células gigantes multinucleadas.

Essa anadlise semiquantitativa possibilitou uma comparagao objetiva da
evolugcao da resposta inflamatoria entre os grupos Sl, GEL e GEL/B-CEF, além
de permitir a avaliagdo de sua modulagdo ao longo do periodo experimental,
servindo como base para a interpretacdo das alteragdes histomorfoldgicas
descritas nas subsec¢des subsequentes.

Ao avaliar a intensidade e o tipo de infiltrado inflamatério em Iaminas
coradas por HE, trés dias apos o procedimento cirurgico, observou-se que 0s
grupos Sl e GEL apresentaram inflamagao de alta intensidade, com mais de
50% de células inflamatérias concentradas no centro da lesdo. O grupo
GEL/B-CEF exibiu infiltrado leucocitario semelhante, sendo também
classificado como de intensidade. Em todos os grupos, a categorizacao do tipo
da inflamagéo foi classificada como aguda, evidenciada pelo predominio de

células polimorfonucleares, como neutréfilos e macrofagos(tabela 2).

Tabela 2: Avaliacédo da intensidade e tipo de infiltrado inflamatdrio das feridas
residuais 3 dias apds a confecgao cirurgica

Intensidade da Reacao

.. Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. C.G.
Inflamatoéria

Grupo  Animal




R1 +2 +2 +1 +1 +1 +2 +1

R2 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1

S| R3 +3 +3 +1 +1 +1 +3 +1
R4 +3 +3 +1 +1 +1 +3 +1

R5 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1

R6 +3 +2 +1 +1 +1 +3 +1

R1 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1

R2 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1

R3 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1

GEL R4 +2 P e 2+
R5 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1

R6 +3 +2 +1 +1 +1 +3 +1

R1 +3 +2 +1 +1 +1 +1 +1

R2 +3 +2 +2 +1 +1 +1 +1

GEL/B-C R3 +3 +2 +2 +1 +1 +1 +1
EF R4 +3 +2 +1 +1 +1 +1 +1
R5 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1

R6 +3 +3 +2 +1 +1 +2 +1

Tabela 2: SlI: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana GEL pura; GEL/ 8 -
CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina com B -CEF; Neut.: Neutrofilos; Eosin:
Eosindfilos; Linf.: Linfocitos; Plas.: Plasmécitos; Macr.: Macréfagos; Cél. Gig.: Células Gigantes. LEVE +1:
< 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. **p<0,01 GEL/ B-CEF quando comparado
ao grupo Sl. Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de Tuny (n= 6/grupo).

A resposta inflamatéria no 7° dia permaneceu mais intensa nos grupos Sl e
GEL, caracterizada pela presencga superior a 50% de células inflamatérias. Em
contraste, o grupo GEL/B-CEF apresentou menor intensidade inflamatéria,
sendo classificado como moderado. Quanto ao infiltrado inflamatério, o grupo
S| foi classificado como inflamagao aguda, devido ao predominio de células
polimorfonucleares. Por sua vez, no grupo tratado com GEL/B-CEF,
observou-se uma acentuada redug¢do do infiltrado, configurando um padréo

inflamatdrio predominantemente mononuclear.

A reducdo das principais células envolvidas na manutencado da fase
inflamatoéria permite inferir que o tratamento com B-CEF contribuiu para a
modulacdo da inflamagao, favorecendo a aceleragdo do processo de
cicatrizacdo, conforme demonstrado na tabela. Esse achado esta de acordo
com os resultados da analise da area residual das feridas, na qual, no 7° dia,
os animais do grupo GEL/B-CEF apresentaram uma reducao significativamente
maior da area das lesdes em comparagao aos grupos Sl e GEL.

Esses dados sugerem uma sobreposigcdo entre as fases inflamatdria e
proliferativa, o que contribui para um reparo tecidual mais eficiente e em menor

tempo. Tal resultado reforgca a hipotese de que o tratamento promove uma
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transicdo mais rapida entre as fases da cicatrizagdo, resultando em uma

reducédo mais acentuada das feridas(tabela 3).

Tabela 3: Avaliagdo da intensidade e tipo de infiltrado inflamatério das feridas
residuais 7 dias apos a confecgao cirurgica

Intensidade da Reag¢ao

Grupo Animal Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. C.G.

Inflamatoria
R1 +3 +2 +1 +1 +1 +3 +1
R2 +2 +3 +1 +1 +1 +2  +1
S| R3 +2 +3 +1 +1 +1 +3  +1
R4 +3 +3 +1 +1 +1 +3 +1
R5 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1
R6 +3 +2 +1 +1 +1 +3 +1
R1 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1
R2 +3 +3 +1 +1 +1 +2  +1
R3 +3 +2 +1 +1 +1 +2 +1
GEL R4 +3 +3 +1 +1 +1 +2 +1
R5 +3 +3 +1 +1 +1 +3 +1
R6 +2 +2 +1 +1 +1 +3  +1
R1 +2 +2 +1 +1 +1 +2 +1
R2 +2 +2 +2 +1 +1 +1  +1
R3 +2 +2 +2  +1 +1 +1  +1
GEL/B-CEF 4 +2 +2 0+ 1 #1 +1 #1
R5 +2 +2 +1 +1 +1 +2 +1
R6 +2 +3 +2 +1 +1 +2 +1

Tabela 3: SI: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de colageno pura;
GEL/ B-CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-CEF, R: Rato; Neut.:
Neutrdfilos; Eosin: Eosindfilos; Linf.: Linfocitos; Plas.: Plasmdcitos; Macr.: Macréfagos; Cél. Gig.: Células
Gigantes. LEVE+1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%. *p<0,05 GEL/ B -CEF
quando comparado ao grupo Sl. Kruskal-Wallis, seguido pelo pos- teste de Tuny (n= 6/grupo).

No 14° dia apds a cirurgia, observou-se que os grupos Sl e GEL
apresentaram diminui¢gdo na intensidade do processo inflamatorio, sendo este
classificado como leve a moderado, com menos de 10% ou entre 10% e 50%
de células inflamatdrias. Nesses grupos, a predominancia de células
mononucleares, como linfécitos e macrofagos, no centro da ferida caracteriza a
inflamac&o como crénica inespecifica. Em contraste com os demais, os animais
tratados com GEL/B-CEFF também demonstraram reducdo da inflamacao,
porém esta foi classificada como leve ou ausente, correspondendo a menos de

10% de células inflamatérias na area da lesao (tabela 4).
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Tabela 4: Avaliacédo da intensidade e tipo de infiltrado inflamatério das feridas

residuais 14 dias ap6s a confecgao cirurgica.

Grupo Animal

Intensidade da Reacao

Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. C.G.

Inflamatoria

R1 +2 +1 +1 +1 #1142 +1

R2 +2 +1 #1421 +1 +1

S| R3 +2 T Y S
R4 +2 +1 #1421 42 +1

R5 +2 +1 #1421 42 +1

R6 +1 T T e S B

R1 +2 +1 #1421 41 +1

R2 +2 e e S

R3 +2 +1 +#1 +H1 o+ +1 +1

GEL R4 +2 +1 #1421 42 +1
R5 +1 +1 +#1 +1 +1 +1 +1

R6 +1 +1 +#1 +1 o+ +1 +1

R1 +1 +1 o+ 1+ +1 +1

R2 +2 e e S

R3 +1 +2 #1142 +1
GEL/B-CEF 4 +1 +1 +#1 +1 o+ +1 +1
R5 +1 +1 +#1 +1 o+ +1 +1

R6 +1 +1 +1 +1 #1411+

Tabela 4: SI: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de colageno pura;
GEL/ - CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo B-CEF; R: Rato; Neut.:
Neutrdfilos; Eosin: Eosindfilos; Linf.: Linfécitos; Plas.: Plasmaocitos; Macr.: Macréfagos; Cél. Gig.: Células

Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%.

Observa-se que, ao comparar com os grupos Sl e GEL, a fase

proliferativa no grupo GEL/B-CEF ja se encontra em estagio final, sendo entao

sucedida pela fase de remodelagdo. Esse achado esta em concordancia com

os resultados histolégicos observados no sétimo dia, quando o0 mesmo grupo

apresentou reducado no numero de células polimorfonucleares e avango da fase

proliferativa em relagao aos demais grupos (Nunes et al., 2022).

No 21° dia pos-cirdrgico, todos o0s grupos apresentaram reagao

inflamatédria leve ou ausente, o que € esperado, uma vez que as etapas mais

avangadas do reparo tecidual sdo caracterizadas pela diminui¢do progressiva

do estimulo quimiotatico, resultando na reducédo do infiltrado leucocitario,

conforme o curso natural do processo de cicatrizagao.
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Tabela 5: Avaliacédo da intensidade e tipo de infiltrado inflamatério das feridas
residuais 21 dias apds a confecgao cirurgica.

Intensidade da Reacao

Grupo Animal Neut. Eosin. Linf. Plasm. Macr. C.G.

Inflamatoria

R1 +1 +1 +#1 +1 o+ + +1

R2 +1 +1 o+ o+ o+ +H +1

S| R3 +1 +1 o+ o+ o+ +H +1
R4 +1 +1 #1 +1 o+ H +1

R5 +1 +1 #1 +1 #1 H +1

R6 +1 +1 #1 +1 o+ +H +1

R1 +1 +1 +1 +1 o+ +1 +1

R2 +1 +1 o+ o+ o+ +H +1

R3 +1 +1 #1142 #1 H +1

GEL R4 +1 +1 #1 +1 o+ H +1
R5 +1 +1 #1142 #1 +H +1

R6 +1 +1 #1111+ +1

R1 +1 +1 o+ o+ o+ + +1

R2 +1 +1 o+ 42 o+ +H +1

R3 +1 +1 #1 +1 #1 H +1
GEL/B-CEF 4 +1 +1 #1 +1 o+ H +1
R5 +1 L T Y e +1

R6 +1 +1 #1 +1 o+ +H +1

Tabela 5: SI: Animais isentos de tratamento; GEL: Animais tratados com membrana de colageno pura;
GEL/ B- CEF: Animais tratados com membranas bioativas de gelatina contendo 3-CEF; R: Rato; Neut.:
Neutrdfilos; Eosin: Eosindfilos; Linf.: Linfocitos; Plas.: Plasmdcitos; Macr.: Macréfagos; Cél. Gig.: Células
Gigantes. LEVE +1: < 10%; MODERADA+2: Entre 10 e 50%; SEVERA +3: > 50%.

5.3.2 Avaliagao histomorfoldgica das feridas cutaneas

A andlise histopatolégica foi conduzida de forma descritiva e
semiquantitativa em laminas coradas por Hematoxilina-Eosina (HE), levando
em conta parametros como intensidade da resposta inflamatéria, tipo de
infiltrado  inflamatdério, formacdo de tecido de granulagdo, grau de
vascularizagéo, proliferagdo de fibroblastos, deposicdo de fibras colagenas e
processo de epitelizacdo nos periodos de 3, 7, 14 e 21 dias apds o
procedimento cirurgico.

No terceiro dia de pds-operatorio, os grupos Sl e GEL evidenciaram
infiltrado inflamatério mais acentuado, com predominancia de neutrdfilos,
presenca de edema difuso e migragcado de adipdcitos para a regido central da
lesdo. Por outro lado, o grupo tratado com GEL/B-CEF apresentou menor

densidade de infiltrado inflamatério e reducdo do edema tecidual, indicando
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uma possivel modulagéo precoce da resposta inflamatéria. Além disso, o grupo
sem intervengcdo (SI) apresentou epitélio descontinuo, com auséncia de
reepitelizacao efetiva, associado a intenso infiltrado leucocitario difuso, edema
intersticial evidente e tecido de granulacdo pouco desenvolvido, com escassa
neovascularizacao, reduzida presencga de fibroblastos e minima deposicédo de
fibras colagenas finas e desorganizadas. De forma diferente, no grupo tratado
com membrana de gelatina (GEL), observou-se redugao moderada do infiltrado
inflamatorio e do edema, além de inicio de migragao epitelial nas bordas da
lesdo, formacao incipiente de tecido de granulagado, discreta angiogénese e
aumento no numero de fibroblastos, acompanhados de deposigéo inicial de
fibras colagenas delicadas. Por sua vez, o grupo tratado com GEL/B-CEF
apresentou menor intensidade de infiltrado inflamatério e edema, além de
tecido de granulagdo mais evidente e organizado, com maior densidade de
fibroblastos e neovascularizagcdo mais pronunciada, bem como deposicao mais
evidente de fibras colagenas, indicando progressao mais precoce para a fase

proliferativa do reparo tecidual.

Figura 13: Fotomicrografias representativas da analise histologica das feridas
cutaneas excisionais coradas por Hematoxilina-Eosina (HE) 3 dias apds a
indugao da ferida.
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Figura 13. Avaliagio histologica do processo de cicatrizagiio cutinea aos 3 dias pés-lesiio nos grupos sem intervengio (SI), tratado
com membrana de gelatina (GEL) e tratado com membrana de gelatina contendo beta-cariofileno (GEL/B-CEF). Cortes corados por
hematoxilina e eosina (HE), apresentados em diferentes aumentos. No grupo SI, observa-se epitélio descontinuo, com auséncia de
reepitelizagdo, associado a intenso infiltrado leucocitirio, edema intersticial evidente (setas pretas) e tecido de granulacfio pouco
desenvolvido. O estroma apresenta baixa densidade de fibroblastos e deposigio minima de fibras coldgenas finas e desorganizadas.
No grupo GEL, nota-se redugdo moderada do infiltrado inflamatério e do edema, com inicio de migragdo epitelial nas bordas da lesdo
e formagdo incipiente de tecido de granulagfo, caracterizado por discreta angiogénese e aumento de fibroblastos fusiformes (setas

inflamatério, discreto edema e tecido de granulagio mais evidente e organizado, com maior densidade de fibroblastos fusiformes
organizados e neovascularizaciio mais pronunciada (setas pretas). As fibras coldgenas mostram-se mais evidentes, ainda finas,
porém mais organizadas, indicando progressdo mais precoce para a fase proliferativa. Em conjunto, os achados demonstram resposta
inflamatéria mais controlada e ativagdio mais precoce do reparo tecidual no grupo GEL/3-CEF em comparagio aos grupos SI e GEL.

No 7° dia pdés-operatério, os grupos Sl e GEL ainda apresentaram
resposta inflamatéria pronunciada, caracterizada pela presenca abundante de
células inflamatodrias no leito da lesdo e no tecido conjuntivo adjacente. No
grupo Sl, observou-se o epitélio descontinuo ou com reepitelizagdo ainda
incipiente nas bordas da lesdo, associado a infiltrado leucocitario intenso e
difuso no leito da ferida, além de edema intersticial residual. O tecido de
granulagdo mostrou-se pouco organizado, com escassa neovascularizagao,
reduzida presenca de fibroblastos e deposicéo limitada de fibras colagenas,
ainda finas e desorganizadas. Um pouco diferente, no grupo GEL, verificou-se
reducdo moderada do infiltrado inflamatério e do edema em comparacgéo ao Sl,
além de inicio mais evidente de formacdo de tecido de granulacdo. Nesse
grupo, observou-se maior presenga de fibroblastos e capilares neoformados,
bem como inicio de deposicdo de fibras colagenas delicadas, indicando
progressao para a fase proliferativa do reparo tecidual. Em contraste, no grupo

tratado com GEL/B-CEF observou-se reducdo evidente do infiltrado
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inflamatério, discreto edema e neovascularizagdo mais evidente, associada a
formagao de tecido de granulagdo mais desenvolvido e organizado. Esse tecido
apresentava rede vascular densa e organizada, além de elevada quantidade de
células fusiformes compativeis com fibroblastos metabolicamente ativos.
Adicionalmente, verificou-se deposigcdo mais evidente de fibras colagenas no
estroma, sugerindo progressdo mais precoce para a fase proliferativa do
processo de cicatrizagdo. Além disso, observou-se maior densidade de
fibroblastos ativos e deposicdo mais pronunciada de fibras colagenas no
estroma, acompanhadas de reepitelizagdo mais avangada nas margens da
ferida. Em conjunto, esses achados indicam que o tratamento com a
membrana contendo beta-cariofileno favoreceu uma resposta cicatricial mais
avangada aos 7 dias pos-lesao, caracterizada por maior organizag¢ao do tecido

de granulagao, angiogénese e fibroplasia.

Figura 14: Fotomicrografias representativas da analise histologica das feridas
cutaneas excisionais coradas por Hematoxilina-Eosina (HE) 7 dias apos a
indugao da ferida
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Figura 14. Avaliac¢io histolégica do processo de cicatrizagdo cutiinea aos 7 dias pés-lesdo nos grupos sem intervengio (SI), tratado
com membrana de gelatina (GEL) e tratado com membrana de gelatina contendo beta-cariofileno (GEL/-CEF). Cortes corados por
hematoxilina e eosina (HE), apresentados em diferentes aumentos. No grupo SI., observa-se reepitelizagao ainda incompleta,
associada a infiltrado leucocitirio moderado a intenso, edema residual e tecido de granulagdo pouco organizado. O estroma
apresenta fibras coldgenas finas e desorganizadas, com fibroblastos distribuidos de forma irregular (setas pretas). No grupo GEL,

verifica-se redugdo do infiltrado inflamatério e do edema, com reepitelizagiio mais evidente nas bordas da lesdo e formagdo de
tecido de granulacdo mais desenvolvido. Observa-se organizagio e aumento de fibroblastos fusiformes e neovascularizacfo inicial
(setas pretas), além de deposi¢do de fibras coligenas mais evidentes, porém ainda frouxamente orgamzadas No grupo GEL/B-CEF,
observa-se reeplteilzag:ao mais avang¢ada, com epitélio mais ccnlmuo a]érn de tecido de granulag@o mais organizado, caracterizado
por ior or e d idade de fibrobl e i evidente (setas pretas), com presenca de capilares
contendo hemadcias. As ﬁbras coldgenas apresentam-se mais abundanles e com inicio de organizacao, indicando progressac mais
avangada da fase proliferativa. Em conjunto, os achados demonstram que o tratamento com GEL/B-CEF promoveu melhor
organizag¢io do tecido de granulagao e aceleragdo do processo cicatricial em comparagio aos grupos SI e GEL.

Verificou-se que no 14° dia, ocorreu uma diminui¢do geral da resposta
inflamatdria em todos os grupos avaliados, associada a uma maior organizagao
do tecido conjuntivo na area da lesdo, especialmente nos grupos submetidos
aos tratamentos. O grupo Sl exibiu epitélio reconstituido, porém ainda com
arquitetura irregular, persisténcia de infiltrado inflamatdrio discreto a moderado
e areas residuais de edema, além de tecido conjuntivo parcialmente
organizado, com fibras colagenas moderadamente abundantes, porém frouxas
e desorganizadas, e presencga limitada de anexos cutaneos. Discretamente
melhor, no grupo GEL, observou-se epitélio mais continuo e organizado, com
reducdo do infiltrado inflamatério e do edema, tecido de granulagdo mais
maduro, menor densidade vascular e maior organizagdo de fibroblastos,

acompanhados de fibras colagenas mais espessas e parcialmente orientadas,
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além de discreta presengca de anexos cutaneos. Em contraste, no grupo
GEL/B-CEF, destacou-se o epitélio completamente reconstituido e bem
organizado, infiltrado inflamatério minimo e auséncia de edema, além de
estroma denso e organizado. Marcado pela presenca de fibroblastos
metabolicamente ativos e uma deposi¢do mais estruturada de fibras colagenas
na matriz extracelular, com fibras colagenas espessas e alinhadas
paralelamente, menor celularidade fibroblastica e caracteristicas compativeis
com fase avangada de remodelacdo, bem como melhor preservagcdo ou
reorganizagao de anexos cutaneos.

Além disso, foram identificados sinais iniciais de regeneragdo dos
anexos cutaneos, com a presenga de estruturas compativeis com foliculos
pilosos e glandulas sebaceas bem desenvolvidas nos grupos GEL e
GEL/B-CEF. Em contrapartida, o grupo Sl apresentou apenas brotos epiteliais
discretos, indicativos de rudimentos de anexos cutédneos, o que sugere um

processo regenerativo menos avangado.

Figura 15: Fotomicrografias representativas da analise histolégica das feridas
cutaneas excisionais coradas por Hematoxilina-Eosina (HE) 14 dias apds a
indugao da ferida



59

GEL/B-CEF

Figura 15. Avaliacdo histolégica do processo de cicatrizac@o cutanea aos 14 dias pés-lesdio nos grupos sem intervengao (SI), tratado
com membrana de gelatina (GEL) e tratado com membrana de gelatina contendo beta-cariofileno (GEL/B-CEF). Cortes corados por
hematoxilina e eosina (HE), apresentados em diferentes aumentos. No grupo SI, observa-se epitélio reconstituido, porém com
arquitetura ainda irregular, associado a infiltrado leucocitirio discreto a moderado (seta preta) e dreas residuais de edema. O
tecido conjuntivo apresenta fibras colidgenas moderadamente abundantes, porém frouxas e desorganizadas (seta preta), com
fibroblastos distribuidos de forma irregular. No grupo GEL, verifica-se epitélio mais continuo e organizado, com redug@o do infiltrado
inflamatério e do edema. O estroma apresenta fibras coldgenas mais espessas e parcialmente orientadas, além de fibroblastos com
distribuicio mais organizada (seta preta). Observa-se ainda reduciio da densidade vascular, compativel com progressao da fase
de remodelacdo. No grupo GEL/B-CEF, observa-se epitélio bem estruturado, com arquitetura semelhante a pele integra, associado a
infiltrado inflamatdrio minimo. O tecido conjuntivo apresenta fibras coldgenas densas, espessas e bem organizadas (seta preta),
predominantemente paralelas a superficie, além de menor celularidade fibroblastica e vascularizacdo discreta, caracteristicas
compativeis com fase mais avancada de remodelagdo. Em conjunto, os achados indicam que o grupo GEL/B-CEF apresenta maior
grau de maturag@o e organizagdo do tecido cicatricial aos 14 dias, em comparagédo aos grupos SI e GEL.

Os grupos tratados com GEL e GEL/B-CEF, no dia 21°dia,
mostraram tecido reparado com caracteristicas morfoldgicas mais proximas
da pele intacta, evidenciando um estagio avangado do remodelamento
cicatricial. Na derme, observou-se uma reorganizagdo progressiva da
matriz extracelular, com feixes de colageno densos, espessos e alinhados
de maneira mais paralela, indicando maior maturagdo e estabilidade
estrutural do tecido recém-formado.

Além disso, foi possivel notar uma reconstrugdo mais evidente das
estruturas cutaneas anexas, como foliculos pilosos bem definidos e
integrados ao tecido circundante, sugerindo um processo de regeneragao
tecidual mais eficaz nos grupos tratados. Esse padrao histologico
demonstra ndo apenas a consolidacido do tecido cicatricial, mas também a
reorganizagao funcional da arquitetura dérmica.

No grupo GEL, verificou-se epitélio mais continuo e organizado, com



reducdo do infiltrado inflamatoério e auséncia de edema, além de estroma
mais organizado, caracterizado por fibroblastos alinhados e fibras
colagenas mais espessas e orientadas paralelamente, com vascularizagéo
reduzida, compativel com fase de remodelacdo mais avancgada, e discreta
presenca de estruturas anexiais. Por sua vez, o grupo GEL/B-CEF
apresentou epitélio bem diferenciado e com arquitetura semelhante a pele
integra, infiltrado inflamatdrio praticamente ausente e auséncia de edema.
O tecido conjuntivo exibiu alto grau de maturagao, com fibras colagenas
densas, espessas e bem organizadas, menor celularidade fibroblastica e
vascularizacio discreta. Notavelmente, observou-se a presenca de foliculo
piloso bem formado, indicando regeneragao de anexos cutaneos, além de
melhor organizagao geral do tecido.

Em contraste, o grupo Sl apresentou epitélio reconstituido, porém
com discreta irregularidade na espessura epidérmica, associado a infiltrado
leucocitario residual discreto e auséncia de edema significativo. O tecido
conjuntivo  subjacente apresentava organizagdo moderada, com
fibroblastos ainda relativamente numerosos e fibras colagenas de
espessura variavel, dispostas de forma parcialmente paralela, porém ainda
com areas de desorganizagao, além de vascularizagao discreta e presenca
limitada de anexos cutaneos. Esses resultados indicam que, sem
intervencao terapéutica, o remodelamento tecidual ocorreu de maneira
mais lenta e desorganizada, sugerindo que os tratamentos, especialmente
a membrana bioativa contendo B-cariofileno, promoveram uma progressao
mais eficiente das fases finais da cicatrizagdo e estruturalmente mais

préxima do tecido normal quando comparado aos grupos Sl e GEL.

Figura 16: Fotomicrografias representativas da analise histolégica das
feridas cutaneas excisionais coradas por Hematoxilina-Eosina (HE) 21 dias
apos a indugao da ferida

60



61

Si GEL GEL/B-CEF

Figura 16. Avaliacdo histolégica do processo de cicatrizagdo cutinea aos 21 dias pés-lesdo nos grupos sem intervengao (SI), tratado
com membrana de gelatina (GEL) e tratado com membrana de gelatina contendo beta-cariofileno (GEL/B-CEF). Cortes corados por
hematoxilina e eosina (HE), apresentados em diferentes aumentos. No grupo SI, observa-se epitélio reconstituido com discreta
irregularidade, estroma moderadamente organizado e fibras coldgenas ainda parcialmente desorganizadas, além de maior
celularidade residual (setas pretas). No grupo GEL, nota-se epitélio mais continuo e organizado, com estroma mais estruturado e
fibras coldgenas mais espessas e orientadas paralelamente, além de reducéo da celularidade e da vascularizacdo (setas pretas). No
grupo GEL/B-CEF, observa-se epitélio bem diferenciado, com arquitetura semelhante a pele integra, e tecido conjuntivo altamente
organizado, com fibras coldgenas densas, espessas e bem alinhadas (setas pretas). Destaca-se ainda a presenga de foliculo piloso
bem formado (seta vermelha), indicando regenerac@o de anexos cutdneos. Em conjunto, os achados demonstram maior maturagéo
e organizagdo do tecido cicatricial no grupo GEL/B-CEF em comparag@o aos grupos SI e GEL.

Os grupos tratados com GEL e GEL/B-CEF de forma geral apresentaram
um padrao histolégico compativel com uma evolugdo mais favoravel da
cicatrizacao, evidenciada por menor intensidade do infiltrado inflamatério, maior
atividade fibroblastica e deposicdo de colageno progressivamente mais
organizada ao longo dos periodos analisados. Esses resultados sugerem uma
transicdo mais eficiente entre as fases inflamatdria, proliferativa e de
remodelamento do processo cicatricial.

No grupo GEL/B-CEF, observou-se, em especial, uma reorganizagao
tecidual mais precoce e estruturalmente mais ordenada, indicando que a
presenga do -cariofileno na membrana bioativa pode ter contribuido tanto para
a modulacdo da resposta inflamatéria quanto para a aceleragdo da dinémica
reparativa. De modo geral, os achados histologicos reforcam o potencial

terapéutico deste biomaterial bioativo na promogcao de uma cicatrizagdo mais
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eficiente e estruturalmente mais proxima das caracteristicas do tecido cutaneo

normal.

6 DISCUSSAO

Os avancos na compreensao do mecanismo de cicatrizacdo das feridas
tém inicio logo apds a lesao tecidual, compreender esse fendmeno de forma
integrada é fundamental para entender como a base molecular e celular que
compde esse processo tém auxiliado na busca por alternativas terapéuticas e
métodos profilaticos capazes de acelerar o reparo tecidual, contribuindo para o
restabelecimento da homeostasia do organismo e para a redugao de possiveis
complicagdes (LIANG, Y. et al.,2022).

A busca por novas alternativas terapéuticas que promovam o
fechamento mais rapido das feridas tem sido alvo constante de diversas
pesquisas (Baker et al.,, 2023). Dentre as inumeras propriedades bioldgicas
atribuidas ao [-cariofileno, como atividade anti-inflamatéria, antioxidante e
antialérgica, optou-se por sua incorporagdo em uma formulagdo a base de
gelatina. Os lipossomas, por sua vez, sdo estruturas vesiculares com elevada
biocompatibilidade e biodegradabilidade, capazes de incorporar moléculas
apolares e promover sua liberacao lenta, sustentada e controlada, reduzindo a
degradagdo e aumentando a biodisponibilidade do composto (Ullan, H. et
al.,2021).

A avaliagao da incorporagao do B-cariofileno as membranas de gelatina
indicou adequada associagao do composto a matriz polimérica, resultado
compativel com estudos prévios que demonstram elevada eficiéncia de
encapsulacédo de farmacos em sistemas lipossomais (Zhang, H. et al.,2023).
Assim, as membranas GEL/B-CEF mostraram-se adequadas para a producao
de biomateriais biodegradaveis, considerando que a gelatina € um biopolimero
natural, flexivel, altamente biocompativel e biodegradavel, amplamente
utilizado em aplicagcdes biomédicas (AHN, S. S. et al.2022).

Nesse contexto, as membranas GEL/B-CEF apresentaram
caracteristicas macroscopicas homogéneas e deposicado aparentemente
uniforme do composto bioativo, sugerindo potencial eficacia no processo de

cicatrizacdo de feridas, especialmente no que se refere a modulacido da
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resposta inflamatéria e ao aumento das taxas de epitelizacdo observadas nos
animais tratados (Santos et al., 2025).

O modelo experimental utilizado neste estudo € amplamente empregado
em pesquisas relacionadas a regeneragao tecidual, mostrando-se adequado
para atender aos objetivos propostos. Além disso, a utilizacdo de roedores
favorece o manejo e o controle das condigdes experimentais. Vale ressaltar
que uma parcela significativa do conhecimento atual acerca do reparo cutédneo
e da organizagao celular tem origem em modelos cirurgicos de lesao cutanea
desenvolvidos em roedores (Macedo, N. B. et al.,2021).

Inicialmente, avaliou-se a capacidade do B-cariofileno em influenciar a
contracao da ferida, um componente essencial do reparo cutaneo que ocorre
por meio do movimento das bordas lesionadas e do remodelamento das fibras
colagenas e dos miofibroblastos. Neste estudo, as lesdes foram realizadas na
regido dorsal dos animais, por se tratar de uma area menos suscetivel a
contaminacgao por fezes e saliva (Macedo, N. B. et al.,2021).

De forma relevante, o grupo tratado com GEL/B-CEF apresentou
reducdo mais precoce da area residual das feridas, achado que pode estar
relacionado a diminuicdo do edema e da migragdo leucocitaria observadas
nesse grupo, além dos conhecidos efeitos anti-inflamatérios do B-cariofileno
descritos na literatura (Natesan et al., 2018). Nas primeiras horas apos a lesao,
a resposta inflamatoria inicial promove a ativagao da cascata de coagulagéo e
a formacdo de um coagulo de fibrina, que atua como matriz proviséria para o
recrutamento celular e progressao do reparo (Nunes et al., 2022).

A anadlise histologica das feridas permitiu observar, no 3° dia
pos-operatorio, uma resposta inflamatéria aguda em todos os grupos,
caracterizada por intenso infiltrado de células polimorfonucleares,
especialmente neutrofilos, além da presenga de macrofagos e inicio da
neovascularizagao, achados compativeis com a fase inicial do processo
cicatricial (Nascimento, M. da S. et al.,2023).

Nos grupos Sl e GEL, observou-se intensa migragdo de adipdcitos para
a regiao central da lesdo, o que pode contribuir para a manutengao do estado
inflamatoério, uma vez que essas células sdo reconhecidas como fontes
importantes de citocinas e mediadores inflamatérios (Natesan et al., 2018). Em

contraste, no grupo tratado com GEL/B-CEF, essa migragdo mostrou-se menos
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pronunciada, sugerindo um microambiente tecidual mais favoravel a
progressao do reparo (Francisco, H. S., 2022).

Inicialmente, investigou-se a capacidade do B-cariofileno de acelerar o
processo de contracado da lesdo. A contragao da ferida € um aspecto crucial da
reparacao cutanea, ocorrendo por meio do deslocamento das bordas
lesionadas, do remodelamento das fibras de colageno e da acédo dos
miofibroblastos. Esse processo pode ser monitorado periodicamente por meio
da mensuragao da area da lesdo (Mohanto, S. et al., 2023).

No 7° dia pds-lesdo, os animais tratados com GEL/B-CEF apresentaram
maiores taxas de contragdo da ferida quando comparados aos demais grupos,
0 que sugere que o p-cariofileno pode favorecer a diferenciagdo de
miofibroblastos e a aproximagao mais eficiente das bordas da lesdo (Chen et
al., 2019). Nessa fase, a resposta inflamatéria mostrou-se moderada no grupo
tratado, enquanto permaneceu mais intensa nos grupos Sl e GEL, facilitando a
sobreposicao da fase inflamatéria com a fase proliferativa (Dickson, K. et al.,
2023).

Nos grupos S| e GEL, as células polimorfonucleares e mononucleares
na derme superficial permaneceram intensas, enquanto no grupo GEL/B-CEF
foram moderadas, favorecendo a sobreposicdo das fases inflamatéria e
proliferativa e, consequentemente, melhorando a cicatrizacao (Ferreira, A. C.
G. R. etal., 2024).

Além disso, o grupo GEL/B-CEF apresentou tecido de granulagdo mais
exuberante, com presenca de células fusiformes, intensa vascularizagao e
deposicdao de fibras colagenas mais espessas, indicando aceleracdo do
processo cicatricial. A adequada vascularizacdo € fundamental para o
fornecimento de oxigénio e nutrientes, sendo essencial para a proliferagéo
celular e organizacao do tecido em reparo (Fadilan, N. I. M. et al.,2022)

No que se refere ao processo de epitelizagdo, todos os grupos
apresentaram evolugdo ao longo do periodo experimental, porém os animais
tratados com GEL/B-CEF demonstraram taxas mais elevadas nos periodos
iniciais, especialmente no 3° e 7° dias pos-lesdo. Esse achado sugere que o -
cariofileno pode favorecer a migracao e proliferacdao de queratindcitos a partir
das bordas da ferida, etapa fundamental para o fechamento adequado da leséo
(Shang, S. et al.,2024).
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A atividade cicatrizante da membrana bioativa foi avaliada em ratos,
utilizando um modelo de cicatrizagdo por segunda intengao, caracterizado por
maior complexidade devido a auséncia de aproximagao das bordas da ferida
(Wang, X. et al.;2022). Nos 3° e 7 ° ap6s a indugao da lesao, foi possivel
observar a evolugéo dos efeitos bioldgicos da formulag&o. No terceiro dia, n&o
apresentou diferengas significativas na contragao da ferida, observou-se menor
infiltrado inflamatério no grupo tratado com membrana bioativa contendo
extrato B-CEF, indicando modulacédo precoce da resposta inflamatéria aguda
(Gushiken, L. F. S. et al.,2022).

Ressalta-se que no 7° No sétimo dia, a taxa de contragao das feridas foi
significativamente maior no grupo tratado com a membrana bioativa contendo
extrato aquoso B-CEF, evidenciando progressao acelerada da cicatrizagdo. A
analise histologica revelou tecido de granulagdo mais organizado, inicio da
reepitelizagcdo e aumento da vascularizagcdo na area da lesao. Esse achado foi
corroborado pelos dados de epitelizagdo, que demonstraram aumento
significativo da taxa de cobertura epitelial nos grupos tratados, sugerindo que a
formulacdo favoreceu uma resposta proliferativa mais eficiente e precoce
(Dickson, K. et al., 2023).

A analise da area de reducao das feridas indicou que o tratamento com
GEL/B-CEF esteve associado a uma aceleragao do processo de contracao da
lesdo, especialmente nos 14° e 21° dias pos-operatorios, quando comparado
ao grupo sem intervencdo. Nos primeiros dias, as altera¢des foram discretas, o
que € esperado, uma vez que essa fase € marcada por edema, formagao de
crosta e inicio da resposta inflamatéria MARTINS, C. et al.,2021).

Entre os dias 14 e 21, embora a contragcdo das feridas tenha sido
equivalente entre os grupos, o tratamento com a membrana bioativa contendo
B-CEF, proporcionou diferenciais qualitativos relevantes, como auséncia de
infiltrado inflamatério, epitélio mais homogéneo e sinais de remodelagdo mais
avancada. Isso demonstra que, além do fechamento, a formulagao favoreceu
uma cicatrizagdo mais organizada, impactando diretamente na qualidade do
reparo (Dickson, K. et al., 2023). Consolidando os achados, observa-se que a
formulacdo promoveu modulacdo inflamatéria precoce, estimulo a
angiogénese, organizagao do tecido de granulagao e indugao da reepitelizagao
(Grillo, A. C. A. et al.,2025)
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Na analise histolégica, ao 14° dia pds-cirurgico, notou-se uma redugao
da reacdo inflamatéria das células polimorfonucleares em todos os grupos,
principalmente nos animais tratados com B-CEF que apresentaram um perfil
inflamatorio crénico inespecifico. Surpreendentemente, esses resultados
mostraram que o grupo tratado com B-CEF ja se encontrava no final da fase
proliferativa com consequente avango para a fase de remodelagao, fato nao
observado nos grupos Sl e GEL (Costa, L. de O. et al,2023)

Finalmente, no 21° dia, a resposta inflamatéria foi leve ou ausente em
todos os grupos. Especialmente nos animais tratados com B-cariofileno, notou-
se a presenca de foliculos pilosos formados, proliferacdo fibroblastica bem
acentuada, além de fibras colagenas bem entrelagcadas, indicando um avango
da fase de proliferagcao (Hassanshahi, A. et al.,2022).

No processo de epitelizacdo, os anexos epiteliais estimulados pela
liberagdo dos fatores de crescimento e a migragao dos queratindcitos da ferida
sdo os principais responsaveis pelo reparo tecidual. Nesta etapa, os
fibroblastos migram, o colageno e a fibronectina também sao produzidos para
formar tecido de granulagcdo, que tém como objetivo preencher o espago da
ferida e fornecer um suporte para adesdo, migragdo, crescimento e
diferenciagao celular durante o reparo da lesao (Peng, W. et al.,2022).

Esses efeitos estdo associados a modulagdo de citocinas
pro-inflamatoérias (TNF-a, IL-1B e IL-6) e de vias de sinalizag&o inflamatoria,
como NF-kB, reconhecidas como alvos do B-cariofileno (Chen et al., 2019).
Suas propriedades antioxidantes também podem reduzir o estresse oxidativo
no leito da ferida, favorecendo o reparo tecidual (Johnson, B. Z. et al., 2020).

O B-cariofileno mostrou importante atuacdo na fase inflamatoria, além
disso, atua na fase proliferativa, pois promove a migracao de fibroblastos, o
que corrobora com a literatura. Diante do conjunto de achados discutidos, o
tratamento com GEL/B-CEF destaca-se como uma alternativa promissora no
contexto da cicatrizacdo de feridas por segunda intengdo, associando
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, angiogénicas e cicatrizantes. No
entanto, estudos adicionais sdo necessarios para aprofundar a compreensao
dos mecanismos envolvidos e para avaliar a seguranga e eficacia dessa

abordagem em modelos clinicos humanos (Reddy, M. S. B. et al.,2021).
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Os resultados obtidos estdo em consonancia com evidéncias da
literatura, que apontam o B-cariofileno como capaz de estimular a producao de
colageno por meio da ativagdo de fibroblastos e da modulagdo do
microambiente cicatricial (Viveiros, M. M. H. et al., 2022). Nesse contexto, os
achados do presente estudo sugerem que a incorporagédo do B-cariofileno em
membranas bioativas de gelatina contribui para a regulagdo de
processos-chave da cicatrizagdo, destacando-se no controle da resposta
inflamatdria, na aceleragcdo da fase proliferativa e na organizagao da matriz
extracelular (Costa, L. O. et al., 2023).

De forma geral, os resultados do presente estudo indicam que a
incorporagdo do B-cariofileno as membranas bioativas de gelatina pode
favorecer a modulacdo de eventos importantes do processo cicatricial,
incluindo controle da resposta inflamatéria, estimulo a angiogénese,
organizagdo do tecido de granulagdo e progressdo da reepitelizagdo. Esses
efeitos contribuem para a formagdo de um microambiente tecidual mais
favoravel ao reparo cutaneo (Johnson, B. Z. et al., 2020).

Assim, o conjunto de evidéncias apresentado sugere que a formulagéo
GEL/B-CEF apresenta potencial terapéutico como biomaterial para o
tratamento de feridas por segunda intencéo. Entretanto, estudos adicionais sao
necessarios para aprofundar a compreensdao dos mecanismos celulares e
moleculares envolvidos e para avaliar a segurancga e eficacia dessa abordagem

em modelos clinicos mais amplos (Liu et al., 2021; Liang et al., 2022).

7 CONSIDERAGOES ETICAS

A pesquisa cientifica em modelos animais deve seguir rigorosamente a
legislagdo brasileira vigente, contemplando todas as etapas do estudo de forma
ética e responsavel. E expressamente proibido submeter os animais a
situacdes de dor, sofrimento ou estresse desnecessarios em qualquer fase da
pesquisa cientifica. Dessa forma, a legislagdo brasileira apresenta diretrizes
rigorosas quanto a utilizagdo de animais em pesquisas, visando garantir o
bem-estar animal.

O rato é amplamente utilizado em estudos experimentais devido as suas
caracteristicas fisioldgicas e a sua relevancia como modelo biologico para

investigacao cientifica (Masson-Meyers et al., 2020).



68

Nesse contexto, a Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA),
presente em cada instituicdo de pesquisa ou ensino, € o 6rgao responsavel por
avaliar, autorizar e fiscalizar todos os procedimentos envolvendo
experimentagdo animal. Assim, para a realizagdo de estudos com animais, o
pesquisador deve elaborar um projeto detalhado e submeté-lo previamente a
apreciacao da CEUA. Sem a devida autorizagao desse comité, a utilizagao de
animais em pesquisas nao é permitida.

Atualmente, diversas leis e resolu¢des nacionais visam assegurar que o
uso de animais em pesquisas cientificas ocorra de maneira ética e segura,
garantindo condi¢gbes adequadas de manejo, minimizando riscos e preservando
0 bem-estar animal durante todo o desenvolvimento experimental (Brasil,
2008).

A Resolugcdo Normativa CONCEA/Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo n° 49, de 7 de maio de 2021, estabelece que apenas profissionais
devidamente capacitados, com treinamento e cursos reconhecidos, estao
habilitados a manipular animais em biotérios e laboratorios. Essa exigéncia visa
garantir que as pesquisas sejam conduzidas de forma segura, ética e
tecnicamente adequada, assegurando condigbes apropriadas de manejo e
preservando o bem-estar animal durante todo o desenvolvimento experimental

(Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacgdes, 2021).

8 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados demonstram que as membranas bioativas de gelatina
contendo B-cariofileno (GEL/B-CEF) promoveram aceleracdo do processo
cicatricial em feridas cutédneas excisionais em modelo animal. O tratamento
favoreceu a reducdo da area residual da ferida, a modulacido da resposta
inflamatdria e a melhora da organizacao histomorfoldgica do tecido cicatricial.

Observou-se diminuicdo do infiltrado inflamatério, aumento da
proliferagéo fibroblastica, deposicdo colagena mais organizada e maior indice
de epitelizagado, indicando progressdo mais eficiente pelas fases inflamatéria,
proliferativa e de remodelagao.

Assim, conclui-se que as membranas GEL/B-CEF apresentam potencial

como biomaterial promissor para o tratamento de feridas cutédneas por segunda
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intengdo, por atuarem de forma integrada nos principais eventos biolégicos do

reparo tecidual.
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