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RESUMO 

As feridas crônicas são caracterizadas por uma inflamação 

prolongada, e representam um desafio para a área da saúde, pois 

impactam negativamente a qualidade de vida dos pacientes e a 

economia mundial devido ao seu alto custo de tratamento. 

Estratégias alternativas devem ser desenvolvidas para um 

tratamento custo-efetivo e direcionado. Nesse cenário, o campo 

emergente da nanobiotecnologia pode fornecer uma plataforma 

alternativa para desenvolver novos agentes terapêuticos para o 

processo de cicatrização de feridas crônicas. A síntese verde de 

nanopartículas de ouro (GNPs) garante menor toxicidade nos 

tecidos biológicos e maior segurança de aplicabilidade, além de 

somar os efeitos das nanopartículas (NPs) aos dos extratos. O 

objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento com 

GNPs reduzidas pelo método de síntese verde com Euterpe 
oleracea, Croton lechleri e Aloe vera em um modelo de ferida 

crônica, e compará-las a um tratamento padrão comercial 

(Safgel
®

) e laser, em ratos Wistar. Foram utilizados 105 ratos 

Wistar machos distribuídos randomicamente em 7 grupos 

experimentais (n = 15): I. Ferida Aguda (FA) - sem tratamento 

local ou sistêmico; II. Ferida Crônica induzida com Resiquimod 

(FC) – sem tratamento local ou sistêmico; III. FC + tratamento 

com GNPs reduzidas com com E. oleracea (FC + GNPs-Açaí); 

IV. FC + GNPs reduzidas com C. lechleri (FC + GNPs-SD); V. 

FC + GNPs reduzidas com A. vera (FC + GNPs-AV); VI. FC + 

controle positivo com SafGel
® 

(FC + SafGel
®
); VII. FC + 

controle positivo com laser 660 nm, 2J. Os animais foram 

anestesiados com isoflurano 4%. O modelo de lesão crônica foi 

induzido com Resiquimod aplicado topicamente durante 6 dias. 

Os tratamentos com GNPs foram iniciados então no oitavo dia 

após a última aplicação do Resiquimod, e realizados diariamente 

até o décimo dia. Foi realizada análise macroscópica e escore 

inflamatório, além da análise do tamanho das feridas. Após 12 h 
da última aplicação foi realizada a eutanásia dos animais, retirado 

o tecido (pele/lesão) para as análises histológicas, bioquímicas e 

moleculares. Observou-se que as terapias propostas com GNPs 

foram capazes de reduzir significativamente o escore inflamatório 
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e aumentar a taxa de contração da ferida. Através da análise 

histológica observou-se redução do infiltrado inflamatório. Os 

resultados de PCR demonstraram aumento da expressão gênica 

de fibronectina e colágeno tipo III, principalmente no grupo Res 

+ GNPs-AV. As terapias propostas foram ainda capazes de 

reduzir significativamente as citocinas pró-inflamatórias, 

aumentar as anti-inflamatórias e reduzir os marcadores oxidantes. 

O presente estudo demonstrou que os efeitos das GNPs 

sintetizadas pela síntese verde somam-se aos efeitos dos extratos 

dessas plantas e favorecem o processo de reparo tecidual em 

ferida epitelial crônica. 

 

Palavras-chave: Feridas crônicas; nanopartículas de ouro; 

síntese verde; açaí, sangue de dragão; aloe vera.   
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ABSTRACT 

Chronic wounds are characterized by prolonged inflammation, 

and represent a challenge for the health area, as they negatively 

impact the quality of life of patients and the world economy due 

to their high cost of treatment. Alternative strategies must be 

developed for cost-effective and targeted treatment. In this 

scenario, the emerging field of nanobiotechnology can provide an 

alternative platform to develop new therapeutic agents for the 

healing process of chronic wounds. The green synthesis of gold 

nanoparticles (GNPs) ensures less toxicity in biological tissues 

and greater applicability security, in addition to adding the effects 

of nanoparticles (NPs) to those of extracts. The objective of this 

work was to evaluate the effects of treatment with GNPs reduced 

by the green synthesis method with Euterpe oleracea, Croton 

lechleri and Aloe vera in a chronic wound model, and to compare 

them to a standard commercial treatment (Safgel
®
) and laser, in 

Wistar rats. 105 male Wistar rats were randomly distributed into 

7 experimental groups (n=15): I. Acute Wound (AW) - without 

local or systemic treatment; II. Chronic wound induced with 

Resiquimod (CW) – without local or systemic treatment; III. CW 

+ treatment with reduced GNPs with E. oleracea (CW + GNPs-

Açaí); IV. CW + GNPs reduced with C. lechleri (CW + GNPs-

DB); V. CW + GNPs reduced with A. vera (CW + AV-GNPs); 

VI. CW + positive control with SafGel
®
 (CW + SafGel

®
); VII. 

CW + positive control with 660 nm laser, 2J. The animals were 

anesthetized with 4% isoflurane. The chronic injury model was 

induced with topically applied Resiquimod for 6 days. 

Treatments with GNPs were then started on the eighth day after 

the last application of Resiquimod, and carried out daily until the 

tenth day. Macroscopic analysis and inflammatory score were 

performed, in addition to the analysis of the size of the wounds. 

Twelve hours after the last application, the animals were 

euthanized and the tissue (skin/lesion) was removed for 
histological, biochemical and molecular analyses. It was observed 

that the proposed therapies with GNPs were able to significantly 

reduce the inflammatory score and increase the rate of wound 

contraction. Through histological analysis, a reduction of the 
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inflammatory infiltrate was observed. PCR results showed 

increased gene expression of fibronectin and type III collagen, 

mainly in the CW + AV-GNPs group. The proposed therapies 

were also able to significantly reduce pro-inflammatory 

cytokines, increase anti-inflammatory cytokines and reduce 

oxidant markers. The present study demonstrated that the effects 

of the GNPs synthesized by the green synthesis add to the effects 

of the extracts of these plants and favor the tissue repair process 

in chronic epithelial wounds. 

 

Keywords: chronic wounds; gold nanoparticles; green synthesis; 

açai; dragon's blood; aloe vera. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 FERIDAS  

 

À medida que as feridas cirúrgicas se tornam menos 

problemáticas devido aos avanços da cirurgia minimamente 

invasiva, as feridas crônicas estão em ascensão, visto que 

frequentemente ocorrem em populações crescentes, como idosos, 

obesos e diabéticos (Kazemzadeh-Narbat et al., 2015). A 

sobrecarga global aos sistemas de saúde causada por doenças de 

pele ou alterações no processo de cicatrização aumentou 

significativamente em um período de 10 anos. Dados globais, 

regionais e nacionais de mais de 195 países relatados pela Global 

of Disease Study (GBD), demonstram que a prevalência de 

distúrbios cutâneos passou de em média 400 milhões em 2005 

para aproximadamente 600 milhões em 2015 (Alven et al., 2020; 

Vos et al., 2016).  

Nos últimos anos, houve um aumento significativo de 

pacientes com úlcera por pressão, venosa e diabética em todo o 

mundo, e principalmente em idosos (Kazemzadeh-Narbat et al., 

2015). Um estudo na Austrália, observou que 49% dos pacientes 

internados em hospitais públicos desenvolveram lesões epiteliais, 

31% dos pacientes tiveram feridas agudas, 9% úlceras por 

pressão e 8% apresentaram escoriações na pele com ruptura do 

tecido. Alguns estudos em ambiente hospitalar sugerem que até 

50% dos pacientes internados apresentam lesões epiteliais 
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adquiridas (Williams et al., 2021; Lindholm et al., 2016; Zhao et 

al., 2016). 

No Brasil, estudos apontam alta prevalência (Freitas et 

al., 2011) e incidência (Luz et al., 2010; Souza et al., 2010) de 

feridas em pessoas idosas residentes em instituições e durante a 

internação hospitalar (Vieira et al., 2018). Contudo, essa 

problemática, além de idosos, acomete a população de forma 

geral e constitue um problema de saúde pública, devido aos 

índices e custos de tratamento elevados (Morais et al., 2008). 

Apesar de esta informação ser crucial para nortear as ações de 

cuidado voltadas a esse agravo, pontua-se, que tais taxas tendem 

a aumentar devido ao envelhecimento populacional e à expansão 

dos fatores que favorecem sua incidência, entre os quais se 

destacam as doenças metabólicas e vasculares, insuficiência 

venosa, hipertensão e diabetes mellitus (de Brito et al., 2017; 

Gould et al., 2015). Após incisões cirúrgicas e pequenas 

lacerações, as úlceras diabéticas, venosas e de pressão são as 

feridas mais comuns em uma escala global (MedMarket 

Diligence, 2015). Enquanto a maioria das incisões e lacerações 

cirúrgicas são categorizadas como feridas agudas e geralmente 

cicatrizam com complicações mínimas, as úlceras são feridas 

crônicas que resistem à cicatrização e requerem tratamentos 

caros.  

Suscetível a diferentes tipos de lesões, a pele tem como 

função principal servir de barreira protetora contra infecções e 
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perda excessiva de água, é o maior órgão do corpo e por isso é 

mais facilmente lesionado. Pode ser dividida em uma camada 

epidérmica e outra dérmica. A epiderme contém principalmente 

queratinócitos, enquanto a parte dérmica consiste em dois 

compartimentos (Gurtner et al., 2008), o primeiro é o 

compartimento celular, que normalmente é composto por 

fibroblastos. O segundo é o compartimento acelular, que contém 

principalmente a matriz extracelular (MEC). A MEC pode ainda 

ser funcionalmente dividida em uma fração fibrilar, que é 

caracterizada por feixes de colágeno fibrilar, fibras elásticas e 

microfibrilas, e a fração não fibrilar que consiste em 

glicosaminoglicanos e proteoglicanos. Todos esses 

compartimentos e diferentes componentes têm sua função 

específica e atuam em conjunto para proteger o corpo contra 

patógenos invasores, manutenção de outras funções como 

termorregulação e proteção contra perda de água (Lucas et al., 

2010). 

Além de fornecer uma barreira estrutural, a pele contém 

diversas células imunológicas que podem ser ativadas por 

patógenos invasores ou danos à pele. Uma das células imunes 

mais importantes envolvidas na cicatrização de feridas é o 

macrófago, que exibe diferentes funções imunológicas, incluindo 

fagocitose e apresentação de antígenos. Além disso, os 

macrófagos produzem muitas citocinas e quimiocinas que 

estimulam o novo crescimento capilar, síntese de colágeno e 
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fibrose (Mirza et al., 2009). Acredita-se que essa célula imune 

orquestre o processo de cicatrização de feridas ao longo das 

diferentes fases (Devalaraja et al., 2000; Leibovich e Ross, 1975). 

 

1.2 CICATRIZAÇÃO 

 

Após uma lesão, a pele precisa ser reparada para manter 

sua função. O processo de cicatrização no local da lesão, que 

normalmente resulta na formação de uma cicatriz, é um processo 

extremamente complexo que envolve vários tipos de células, bem 

como fatores de crescimento, citocinas e componentes da MEC 

(Breitkreutz et al., 2009). Tal processo de cicatrização consiste 

em eventos dinâmicos que incluem inflamação, formação de 

tecido de granulação (proliferação), reepitelização e remodelação. 

Nenhuma dessas fases corresponde a um período de tempo 

precisamente definido e todas as fases se sobrepõem (Eming et 

al., 2007). Lesões na pele causam danos às células e vasos 

sanguíneos. Para prevenir a perda de sangue, os vasos sanguíneos 

se contraem segundos após o ferimento, as plaquetas se agregam 

e as cascatas de coagulação e complemento são ativadas. Juntos, 

esses eventos são responsáveis pela formação de um coágulo 

sanguíneo hemostático, composto principalmente de fibrina 

reticulada, fibronectina, trombospondina, eritrócitos e plaquetas 

(Midwood et al., 2004). 

As plaquetas são uma das primeiras fontes de citocinas 

que medeiam a ativação de macrófagos e a quimiotaxia. Uma vez 
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presas na rede de fibrina, as plaquetas liberam grânulos que 

funcionam como um reservatório para proteínas biologicamente 

ativas, como a trombina, fator de crescimento transformador 

(TGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (He et al., 

2010). A trombina não apenas medeia a formação do coágulo, 

mas também desempenha um papel na inflamação, estimulando a 

vasodilatação responsável pelo extravasamento plasmático, 

edema e aumento da expressão de moléculas de adesão endotelial 

que causam adesão e infiltração de monócitos. Além disso, a 

trombina induz a liberação de citocinas inflamatórias por 

monócitos do sangue periférico, incluindo as interleucinas (IL) 6, 

1, intérferon (IFN)-γ, e o fator de necrose tumoral (TNF)-α. Essas 

são citocinas tipicamente pró-inflamatórias, que provavelmente 

resultam na diferenciação de monócitos em macrófagos M1 

(Delavary et al., 2011).  

A função inicial das células inflamatórias no local da 

lesão é fornecer defesa contra agentes patogênicos. Os receptores 

Toll-Like (TLR) funcionam como receptores de reconhecimento 

de padrão (PRR) presentes nos macrófagos, nas células 

dendríticas e nos neutrófilos, responsáveis pelo reconhecimento 

dos padrões moleculares associados a patógenos (PAMP), os 

quais são expressos por agentes infecciosos (bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas, vírus, protozoários e fungos) (Cutolo 

et al., 2022). Dessa maneira, a ativação da imunidade inata a 
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partir da associação PRR-PAMP é um passo crucial para a 

resposta inflamatória adquirida conta antígenos específicos 

Cutolo et al., 2022).  

Cada TLR tem sua própria via de sinalização intrínseca e 

induz respostas biológicas específicas contra micro-organismos. 

Quando algum PAMP é reconhecido por algum receptor Toll-

Like específico, a proteína MyD88 recruta as cinases associadas 

ao receptor da IL1 (IRAK-1 e IRAK-4) para ativar o fator 6 

associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAF6). Este 

ativa o fator de crescimento β associado à cinase 1 (TAK1), que, 

por sua vez, promove a ativação do complexo IKK formado por 

duas subunidades catalíticas (IKKα e IKKβ) e por uma 

subunidade regulatória (NEMO/IKKγ). Este complexo promove a 

fosforilação do IκB e a sua degradação resulta na ativação do 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB), que será 

translocado ao núcleo para induzir a expressão das citocinas 

inflamatórias e das moléculas de adesão
 
(Hennessy et al., 2010; 

Kumar et al., 2009; Arancibia et al., 2007). 

As primeiras células que se infiltram na ferida são células 

polimorfonucleares, ou neutrófilos, que removem partículas 

estranhas e micro-organismos da área da ferida. Na pele, os 

neutrófilos aparecem no leito da ferida poucas horas após a lesão. 

Depois de exercer sua função, os neutrófilos são eliminados com 

a escara (a crosta contendo células mortas e produtos degradantes 

da ferida) ou fagocitados por macrófagos (Dovi et al., 2003; 
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Devalaraja et al., 2000). Os neutrófilos também agem como fonte 

importante de várias citocinas pró-inflamatórias, que vão 

estimular os monócitos recentemente atraídos a se diferenciarem 

em macrófagos M1 (Werner e Grose, 2003; Hubner et al., 1996). 

Os macrófagos no leito da ferida podem exibir diferentes 

fenótipos funcionais (figura 2), que podem ser divididos em dois 

grupos: macrófagos M1 (ativados classicamente) e M2 (ativados 

alternativamente) (Mantovani et al., 2002). Esses fenótipos são 

dois extremos da função dos macrófagos. Os macrófagos M1 

exibem propriedades antimicrobianas, através da liberação de 

medidores inflamatórios que vão induzir a ação do TNF, óxido 

nítrico (NO) e IL-6. Embora isso seja importante na defesa do 

hospedeiro, o espectro de citocinas expressas também é capaz de 

induzir graves danos aos tecidos colaterais (Wilson et al., 2005; 

Mosser, 2003).  

Por outro lado, os macrófagos ativados por IL-4 e IL-13 

diferenciam-se nos chamados macrófagos ativados 

alternadamente (M2) (Gordon, 2003), que suprimem as reações 

inflamatórias e as respostas imunes adaptativas. Portando, os dois 

fenótipos de macrófagos são fundamentais para o 

desenvolvimento da ferida, e o equilíbrio entre os dois fenótipos é 

importante nas diferentes fases da cicatrização da ferida. Na 

primeira fase, mais pró-inflamatória do processo de cicatrização 

da ferida, mais macrófagos M1 são necessários para limpar os 

detritos e matar possíveis patógenos invasores. No entanto, em 
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uma fase posterior em que a formação de novos tecidos é mais 

pronunciada, o macrófago M2 pode ter um papel mais importante 

(Porcheray et al., 2005; Goerdt e Orfanos, 1999). 

Foi relatado que, após a fagocitose de células 

apoptóticas, os macrófagos M1 revertem para os macrófagos M2 

(Duffield, 2003; Gordon, 2003). Os macrófagos M2 são, uma 

fonte proeminente de TGF-β, fator de crescimento capaz de 

estimular a quimiotaxia e a produção de citocinas pelos 

macrófagos. O TGF-β é uma das citocinas mais importantes que 

influenciam a função dos fibroblastos, a quimiotaxia e a 

deposição de MEC. Enquanto os macrófagos fagocitam 

organismos estranhos, incluindo partículas e neutrófilos mortos, 

também liberam fatores de crescimento como o FGF e o TGF-β, 

entre outras citocinas, como interleucinas (IL-1β e IL-6), que 

possuem um papel importante como parte do mecanismo de 

recuperação/reparo do tecido, além de estimular o movimento de 

fibroblastos e células epiteliais para a ferida iniciando a fase 

proliferativa (Singer e Mahdavian Delavary et al., 2011; Clark, 

1999). 
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Figura 1. Citocinas e fatores de crescimentos envolvidos na 

inflamação aguda e crônica (Adaptada de: Raziyeva et al., 2021). 

São os fibroblastos e miofibroblastos que produzem 

principalmente a nova MEC, necessária para suportar células e 

vasos sanguíneos, que fornecem nutrientes e oxigênio essenciais 

para o crescimento e proliferação celular (Ross et al., 1970). 

Tanto o TGF-β quanto o PDGF podem mediar a transição de 

fibroblastos em miofibroblastos (Kalluri e Neilson, 2003; Werner 

e Grose, 2003). Além disso, ambas as citocinas estimulam esses 

(mio) fibroblastos a produzir colágeno e outros componentes da 

MEC. Os miofibroblastos são caracterizados pela expressão de 

actina de músculo liso (α-SMA) e estão envolvidos na contração 

da ferida (Martinez-Ferrer et al., 2010). Comparados aos 

fibroblastos dérmicos normais, os miofibroblastos produzem 

maiores quantidades de componentes da MEC (Huet et al., 2008). 

Além disso, o TGF-β, PDGF e FGF estimulam os fibroblastos a 
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produzirem colágeno entre 3 a 5 dias após a lesão (Ishida et al., 

2008; Vogler et al., 2003; Werner e Grose, 2003). 

A decomposição da MEC é fundamental para a 

cicatrização de feridas e a remodelação do tecido (aumento da 

resistência mecânica). Um dos componentes mais importantes da 

MEC é o colágeno, que aumenta a resistência da ferida. Na fase 

de remodelação, os processos importantes são o rearranjo e a 

reticulação das fibras de colágeno inicialmente depositadas e a 

substituição do colágeno do tipo III pelo colágeno do tipo I, que é 

uma fibrila de colágeno mais forte. In vivo, o colágeno é 

produzido principalmente por (mio) fibroblastos. Quantidades 

crescentes de MEC sinalizam aos fibroblastos para diminuir a 

produção de colágeno subsequente (Zhao et al., 2016; Falanga, 

2005). 

Na última fase da cicatrização normal da ferida, o 

número de macrófagos é diminuído, o que resultará em menos 

produção de MEC. Essas alterações, juntamente com a contração 

da ferida, resultarão em uma diminuição no tamanho e no volume 

da mesma. A cicatrização da ferida é completa após apoptose de 

miofibroblastos e células vasculares, deixando para trás uma 

cicatriz rica em colágeno (Zhao et al., 2016). Em condições 

patológicas, os números e funções dos macrófagos podem ser 

alterados, resultando em cicatrizes aberrantes (Frykberg e Banks, 

2015). 
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A inflamação prolongada é uma das principais causas de 

feridas crônicas em nível celular. Em feridas crônicas, o 

organismo não é capaz de resolver a inflamação fisiológica como 

parte do processo de cicatrização da ferida, e a transição para a 

fase de proliferação é bloqueada (Zhao et al., 2016; Velnar et al., 

2009). A maioria dos modelos pré-clínicos de feridas 

estabelecidos não leva em consideração a inflamação prolongada, 

e sim a criação de feridas com cicatrização retardada que não 

refletem corretamente feridas crônicas em pacientes (Holzer-

Geissler et al., 2022). 

O Resiquimod é um membro das imidazoquinolinaminas 

e um agonista dos receptores TLR 7 e 8, que induz a produção de 

interferon, TNF-α e outras citocinas (Figura 2) (Dockrell e 

Kinghorn, 2001). Esse medicamento é usado para tratamento 

tópico de lesões cutâneas, mas com inflamação local como efeito 

colateral do tratamento (Holzer-Geissler et al., 2022; Stockfleth et 

al., 2019).  
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             Figura 2. Efeitos do Resiquimod como agonista do 

receptor de TLR 7 e 8. (Figura adaptada de: Holzer-Geissler et 

al., 2022). 

 

Embora a maioria das respostas de TLR e ativações de 

vias promovam a cicatrização fisiológica de feridas, uma 

superexpressão das citocinas estimuladas por essa via pode 

desacelerar esses processos ou até mesmo ter efeitos opostos, 

como inflamação prolongada e cicatrização extensa. Direcionar e 
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corrigir as causas celulares e moleculares da inflamação 

prolongada em feridas crônicas pode ser um método eficaz para 

devolvê-las ao estado de cura (Dasu et al., 2012).  

A intenção de usar Resiquimod neste trabalho para 

mimetizar a cronificação das feridas baseia-se no estudo de 

Holzer-Geissler et al. (2022), para que se leve em consideração a 

inflamação prolongada e como esta afeta a cicatrização de 

feridas. 

 

1.3 TRATAMENTOS PADRÕES E NANOTECNOLOGIA 

EM FERIDAS 

 

Em feridas crônicas, os estágios proliferativos e de 

remodelação não ocorrem prontamente (Zhao et al., 2016). A 

ferida permanece na fase inflamatória, o que não favorece a 

regeneração do tecido e, portanto, a ferida não pode cicatrizar 

(Frykberg e Banks, 2015). Direcionar e corrigir as causas 

celulares e moleculares da inflamação prolongada em feridas 

crônicas pode ser um método eficaz para devolvê-las ao estado de 

cura. 

A utilização do laser como forma terapêutica ocorre por 

meio do princípio da bioestimulação, aplicado para diversas 

finalidades e encarado como padrão ouro no processo de 

cicatrização de feridas (Hamblin, 2016; Lins et al., 2010). A 

fotobiomodulação (FBM) descreve o uso da luz vermelha ou do 

infravermelho com objetivo de estimular, curar, regenerar e 
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proteger os tecidos lesionados, que estão degenerando.  A terapia 

com luz de baixa potência é promovida por dispositivos de luz, 

como a amplificação de luz por emissão estimulada de radiação 

(LASER) e o light emitting diode (LED), ambas apresentam 

destaques no processo de cicatrização de feridas (Zaccaron et al., 

2022; Mendes et al., 2020; Silveira et al., 2016; Silveira et al., 

2011). Os efeitos biológicos dependem dos parâmetros de 

irradiação, como o comprimento de onda e da dose (Chaves et al., 

2014). 

Essa terapia quando usada em tecidos e células em uma 

dosagem adequada, promove funções celulares, incluidno a 

estimulação de linfócitos, ativação de mastócitos, aumento da 

produção de adenosina trifosfato (ATP) mitocondrial e 

proliferação de vários tipos de células, promovendo assim efeitos 

anti-inflamatórios (Baptista et al., 2012; Lins et al., 2010). A 

radiação laser é absorvida por meio de citocromos nas 

mitocôndrias, sendo convertido em energia pela célula, ao qual 

promove estimulação da proliferação celular, presente na fase de 

reparo da lesão tecidual (Da Silva, 2010). 

A nanotecnologia é um dos principais focos das 

atividades de pesquisa, tendo sua aplicação reconhecida em 

diversas áreas (Jeong et al., 2018). É um campo em 

desenvolvimento e possui um enorme potencial para impactar 

positivamente no sistema de saúde. Importantes aplicações da 

nanotecnologia estão sendo empregadas na área da saúde e o 



41 

 

conhecimento básico da interação dos nanomateriais com as 

células e suas consequências biológicas estão começando a 

evoluir (Bhattacharya, 2008; Arvizo et al., 2012).  

Vários métodos estão disponíveis para a síntese de 

nanopartículas (NPs) com tamanho controlado e morfologia que 

permite o aprisionamento de uma ampla variedade de moléculas 

bioativas e sua liberação controlada (Malam et al., 2009; Ahn et 

al., 2013). Atualmente, as nanopartículas de ouro (GNPs) são 

amplamente utilizadas para a distribuição de várias moléculas 

bioativas melhorando a eficiência do fármaco, devido a sua 

distribuição direcionada, toxicidade reduzida e captação 

aumentada. As mesmas são consideradas excelentes carreadoras 

de proteínas e biomoléculas, sendo que quanto mais distribuída, 

melhor a sua ação terapêutica (Ghosh et al., 2017). 

As GNPs vêm sendo utilizadas no tratamento de 

diferentes doenças devido às suas capacidades antioxidante e 

anti-inflamatória, inclusive no processo de reparo tecidual 

(Victor, 2012; Li, 2015). Possuem potentes efeitos antioxidantes 

na extinção de radicais livres, como OH (hidroxil), H2O2 

(peróxido de hidrogênio) e NO (Medhe et al., 2014; Leu et al., 

2012; Esumi et al., 2003), o que depende significativamente da 

superfície específica (Yakimovich et al., 2008). NPs esféricas de 

ouro têm grande área superficial, o que resulta em alta tendência 

para aceitar elétrons e interagir com espécies reativas de oxigênio 

(EROs) para eliminá-las ou desativá-las (BarathManiKanth, 
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2010). Como resultado, as GNPs tornam-se um forte agente 

antioxidante e desempenham um papel importante na cicatrização 

de feridas (Muthuvel et al., 2014). 

De acordo com Rattanata et al. (2015), as GNPs exibem 

altas atividades catalíticas de reações de eliminação de radicais 

livres, sendo também capazes de aumentar os níveis de fator 

nuclear eritroide 2 (NRF2), fator que induz a sinalização de genes 

antioxidantes. Este aumento é causado por ação das GNPs que 

afetam as ligações tióis de keap1, e assim, mudam sua 

conformação, liberando NRF2 para posterior transcrição de genes 

citoprotetores, desta forma, contribuindo como um agente 

antioxidante (Wang et al., 2017; Chen et al., 2015).  

Kim et al. (2015) observaram que a aplicação tópica de 

GNPs acelera significativamente os processos de cicatrização 

desempenhando aumento significativo da expressão do colágeno, 

VEGF, além de outros fatores, ocorrendo o fechamento da ferida 

quatro vezes mais rápido no que nos demais grupos. Em outro 

estudo com animais, Akturk et al. (2016) avaliou um novo 

nanocomposto de nanopartículas de colágeno/ouro como um 

potencial biomaterial de cicatrização de feridas cutâneas. 

Avaliou-se suas propriedades estruturais e morfológicas, 

biocompatibilidade in vitro e efeitos in vivo como indução ou 

inibição das respostas inflamatórias, influenciando o fechamento 

da ferida e sua possível contribuição para o aumento da 

reepitelização, neovascularização e formação de tecido de 
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granulação. Volkova et al. (2016) e Li et al. (2015) demonstraram 

que as GNPs além do potencial anti-inflamatório, antioxidante e 

antimicrobiano, apresentam capacidades angiogênicas capazes de 

aumentar a proliferação de fibroblastos e diminuir a apoptose 

celular no processo de cicatrização de feridas.  

Atualmente diversos extratos de plantas têm sido usados 

para sintetizar NPs metálicas, e essa forma de síntese garante uma 

redução significativa da toxidade em tecidos biológicos, 

segurança e maior aplicabilidade (Zhang et al., 2016). Métodos 

físicos e químicos usados anteriormente envolvem a produção de 

subprodutos tóxicos, instrumentação cara e processos 

experimentais intensivos em energia, limitando sua 

aplicabilidade. Segundo Paiva-Santos et al. (2021), a síntese 

baseada em plantas é mais valiosa do que a síntese baseada em 

micro-organismos devido à eliminação de riscos biológicos, 

procedimentos de isolamento demorados e elaborados. Além 

disso, evita o desenvolvimento e manutenção de culturas de 

células, bem como altos custos, uma vez que pode ser reduzido 

para grandes produções não assépticas e contornar as árduas 

etapas de modificação de superfície e o demorado processo de 

triagem microbiana e construção de vetores. Até esta data, uma 

grande variedade de plantas foi usada para a síntese de NPs 

(Ovais et al., 2016; Kasithevar et al., 2017; Paiva-Santos et al., 

2021). As plantas medicinais têm sido amplamente utilizadas 

devido aos seus efeitos fitoquímicos de alto valor terapêutico. 
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Os extratos de plantas consistem em numerosos 

fitoquímicos, como flavonoides, ácidos fenólicos, alcaloides, 

saponinas, carboidratos, aminoácidos e proteínas e terpenoides, 

que desempenham um papel vital na síntese de NPs de íons 

metálicos, pois atuam como agentes capeadores/estabilizadores e 

redutores (Dada et al., 2019). As atividades anti-inflamatórias, 

antibacterianas, antioxidantes, pró-angiogênicas, promotoras da 

proliferação de fibroblastos e de síntese de pró-colágeno de 

algumas plantas podem ser ótimas contribuintes para o processo 

de cicatrização de feridas, podendo inibir a secreção de 

mediadores inflamatórios, estimular a produção de citocinas, e 

assim reduzir o tempo de reparo (Ning et al., 2022). Estudos 

indicam que as nanopartículas de ouro sintetizadas a partir de 

várias ervas medicinais demonstraram um notável potencial de 

cicatrização de feridas, com ação antibacteriana, antioxidante e 

anti-inflamatória em ratos albinos Wistar (Amjed et al., 2017; 

Milaneze et al., 2014).  

Os extratos de Euterpe oleracea, Croton lechleri e Aloe 

vera no processo de cicatrização caracterizam-se por apresentar 

propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e são capazes de 

promover a angiogênese, além de estimularem a deposição de 

colágeno, epitelização e contração de feridas (BinShabaib et al., 

2022, Ning et al., 2022; Pona et al., 2019). 

Devido ao seu alto teor de polifenóis, a E. oleracea 

(conhecida popularmente como açaí) demonstra uma série de 
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efeitos protetores benéficos no tecido humano (Shash et al., 2019; 

Pedro et al., 2018; Dembitsky et al., 2011; Schauss et al., 2010; 

Schauss et al., 2006). É uma fruta tropical roxa com muitos 

nutrientes antioxidantes e que tem excelentes efeitos anti-

inflamatórios e cicatrizantes na pele. Em particular, contém 

antioxidantes, gorduras insaturadas, vitaminas e minerais que 

conferem à fruta suas qualidades hipocolesterolêmicas, 

imunoestimulantes, anti-inflamatórios e antioxidantes 

(Interdonato et al., 2023).  

A ação antioxidante da suplementação de açaí foi 

examinada em alguns estudos in vivo realizados em ratos. As 

proteínas carboniladas e as concentrações séricas dos grupos 

sulfidrila total, livre e proteica foram reduzidas após 6 semanas 

de ingestão de açaí em ratos (Pala et al., 2018). Uma investigação 

em ratos relatou que as interações entre laserterapia de baixa 

potência e extrato de açaí apresentam efeitos antioxidantes, anti-

inflamatórios, antiapoptóticos e promovem a proliferação de 

fibroblastos (Felin et al., 2022). No estudo de Interdonato et al. 

(2023), em um modelo de ferida excisional em ratos, a 

administração oral de açaí causou melhorias no fechamento da 

ferida, granulação e reepitelização, o que contribuiu para uma 

restauração quase completa da epiderme nesse grupo. Outro 

estudo demonstrou o potencial dessa planta na redução de área da 

ferida, aumento do conteúdo de colágeno em análises 

histológicas. Em geral, o grupo tratado com açaí apresentou 
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regeneração mais rápida do tecido, o que pode estar associado à 

sua alta atividade antioxidante. Tem sido relatado também que o 

açaí tem excelente efeito supressor na geração de EROS e pode 

suprimir a ativação da ciclooxigenase-2 (COX-2) e TNF-α in 

vitro (Kang, Choi e Kim, 2017).  

A C. lechleri, conhecida popularmente como Sangue de 

Dragão (SD), é uma planta medicinal amazônica com uma seiva 

vermelha característica. Sua gama de ação fitoquímica em 

estudos pré-clínicos inclui propriedades anti-inflamatórias, 

antioxidantes, antimicrobianas, antifúngicas e antineoplásicas. Os 

estudos clínicos refletem a cicatrização de feridas e as 

propriedades antivirais. As atividades de cicatrização de feridas 

da planta sangue de dragão foram comprovadas por promover a 

angiogênese, deposição de colágeno, epitelização e contração 

(Ning et al., 2022; Pona et al., 2019). 

No estudo de Zheng et al. (2021) foi observado que a 

planta SD apresenta de forma significativa uma ação 

antibacteriana contra Staphylococcus aureus presentes em feridas 

infectadas, promove também a redução do biofilme, sendo 

alternativa para seu tratamento. O impacto clínico de C. lechleri no 

tratamento de feridas crônicas pode impedir a cicatrização 

prolongada de feridas, influenciando a fase inflamatória, 

proliferativa e de maturação, aumentando a síntese de colágeno, 

contração da ferida e migração de fibroblastos. Juntamente com a 

proteção antimicrobiana e oclusiva da seiva de C. lechleri, esta 
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pode fornecer uma terapia alternativa para o tratamento de feridas 

crônicas (Pona et al., 2019). 

Em outro estudo, foi observado que o perclorato de 

dracorodina, extraído do sangue de dragão, foi utilizado para 

avalição do processo de cicatrização em modelo de rato Wistar, 

sendo constatado seu poder de inibir a secreção de IL-1 e TNF-α, 

reduzindo a inflamação, bem como estimulando VEGF e TGF, na 

formação de novos vasos e na deposição do colágeno (Jiang et 

al., 2020). Foi relatado que o VEGF poderia acelerar o processo 

de angiogênese através da secreção de angiopoietina-2 (ANG-2) 

mediada por células endoteliais vasculares e que o extrato de C. 

lechleri pode ativar a via de sinalização Ras/MAPK nas células 

endoteliais, aumentando assim a angiogênese (Folkman, 2006).  

A planta A. vera (AV), historicamente tem sido 

consistentemente útil no tratamento de feridas e queimaduras 

devido à sua capacidade de estimular a cicatrização, a 

regeneração dos tecidos e reduzir a cicatriz. Sua ação 

farmacológica inclui forte atividade anti-inflamatória e 

antibacteriana (Chelu et al., 2023; Jales et al., 2022). A produção 

de A. vera tornou-se uma indústria crescente por causa dos 

muitos benefícios à saúde alegados pela planta (Salehi et al., 

2018). A. vera é uma planta medicinal madura com grande 

potencial no tratamento de feridas cutâneas. Tanto o gel de A. 

vera quanto o extrato podem promover a cicatrização de feridas 

in vitro e in vivo. Estudos mostram que a A. vera aumenta a 
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produção de bFGF e TGF-β para promover a deposição de 

colágeno, proliferação de fibroblastos e angiogênese (Lin et al., 

2016; Burusapat et al., 2018 Pawłowicz et al., 2022; Razia et al., 

2022). Além de diminuir significativamente a expressão de 

citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1β e TNFα, induzindo 

assim efeitos anti-inflamatórios, pode reduzir significativamente 

o período inflamatório e diminuir malondialdeído (MDA), 

produto final da peroxidação lipídica (Budai et al., 2013). 

Além dos efeitos da planta, estudos com nanopartículas 

contendo A. vera apresentam resultados promissores com 

propriedades antibacterianas e maiores taxas de sobrevivência de 

fibroblastos, bem como menor citotoxicidade e melhor liberação 

de drogas (Liang et al., 2021). Barkat et al. desenvolveu uma 

formulação de nanopartículas combinando a nanosuspensão de 

sulfadiazina de prata com gel de A. vera. A avaliação in vitro 

mostrou alta taxa de liberação do fármaco e estudos 

histopatológicos de ratos tratados por 14 dias mostraram melhora 

na cicatrização de feridas (Barkat et al., 2017). 

Diante de todo exposto, acredita-se que o uso associado 

das GNPs com o extrato das plantas mencionadas (Figura 3) é 

capaz de desenvolver uma nova modalidade terapêutica no 

tratamento de lesões cutâneas, com efeitos potencializados 

envolvidos no processo de cicatrização epitelial e na redução dos 

danos causados pelo processo inflamatório agudo e perpetuado na 

pele. 
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Figura 3. O uso de plantas medicinais na síntese verde de 

nanopartículas para cicatrização de feridas. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos do tratamento com GNPs reduzidas 

pelo método de síntese verde com E. oleracea, C. lechleri e A. 

vera em um modelo de ferida crônica induzida com Resiquimod, 

e compará-las a um tratamento padrão comercial (Safgel
®
) e 

Laser, em ratos Wistar.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Avaliar a utilização do Resiquimod como modelo de 

ferida crônica, e o potencial tratamento com GNPs sintetizadas 

por síntese verde em:  

 Avaliação macroscópica por escore inflamatório; 

 Quantificação da área (cm²) da ferida para 

avaliar a contração do tecido epitelial nos dias 0 e 10 do 

tratamento;  

 Quantificação do infiltrado inflamatório e áreas 

de colágeno através de análise histológica após 10 dias 

de tratamento; 

 Avaliação a expressão gênica (RT-PCR) de 

colágeno tipo III e fibronectina; 
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 Quantificação dos níveis proteicos de citocinas 

pró-inflamatórias e anti-inflamatórias (IL1β, TNF-α, 

IL10, IL4 e TGF-β) após 10 dias de tratamento; 

 Avaliação da produção de oxidantes, níveis de 

dano oxidativo e atividade do sistema antioxidante após 

10 dias de tratamento. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 PROCEDIMENTOS ÉTICOS 

 

Este projeto foi submetido à Comissão Ética para Uso de 

Animais (CEUA) da Universidade do Extremo Sul Catarinense – 

UNESC, para aprovação dos procedimentos em conformidade 

com as diretrizes brasileiras para o uso de animais com propósitos 

científicos e didáticos (Lei 11.794, DOU 27/5/13, MCTI, p.7). 

Foi aceito sob número de protocolo nº 75/2022 (anexo A). Esta 

pesquisa também seguiu as Diretrizes ARRIVE 2.0 (Percie du 

Sert et al., 2020). 

 

3.2 SÍNTESE VERDE DAS NANOPARTÍCULAS DE OURO 

 

As GNPs foram obtidas pela redução de diferentes 

extratos. Uma solução estoque de cada extrato (E. oleracea, C. 

lechleri e A. Vera) foram preparadas em etanol absoluto. 

Soluções estoque de ácido cloroáurico (HAuCl4 4 mM), foram 

preparadas em água Milli Q. Na sequência, uma solução pré-

definida de extrato foi adicionado em água Mili Q e mantida sob 

agitação e aquecimento até atingir a temperatura de 90 ºC. 

Hidróxido de sódio (NaOH) (0.1 M) foi usado para ajustar o pH 

entre 10 e 11. Na sequência, uma solução 1 mM de HAuCl4 foi 

adicionada gota a gota sob agitação simultânea. A reação foi 
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mantida sob agitação até atingir a temperatura ambiente e 

posterior formação das GNPs. 

As soluções de GNPs foram caracterizadas por 

espectroscopia ultravioleta-visível (UV-Vis), em um modelo 

SpectraMax Plus. As nanopartículas foram medidas na região do 

visível (390–700 nm). O tamanho e morfologia das 

nanopartículas foram realizados por microscopia eletrônica de 

transmissão (TEM) usando um JEM-1011 (100 kV). Uma gota da 

solução das nanopartículas foi adicionada a uma grade de cobre 

(300 mesh) coberta com uma fina camada de carbono. A secagem 

foi realizada em temperatura ambiente (24 h) e posteriormente as 

imagens foram obtidas. O tamanho hidrodinâmico e a carga 

superficial em pH 7,4 (25 °C) foram investigados através de 

medidas de espalhamento dinâmico de luz (DLS) e potencial zeta, 

usando um Zetasizer Nano ZS. As soluções de nanopartículas 

foram colocadas em uma célula capilar dobrada. Todas as 

análises foram realizadas em triplicata, para obtenção da média e 

desvio padrão (DP). A estabilidade das soluções foi avaliada por 

espectroscopia UV-Vis e Zetasizer. 

 

3.3 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 105 ratos Wistar machos com as 

seguintes características: 60 dias de vida, com peso entre 250-300 

g, provindos da colônia de reprodução do Biotério da UNESC. Os 
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animais foram agrupados em gaiolas específicas (comprimento 

30 cm x largura 20 cm x altura 13 cm), distribuídos em seis 

animais por caixa, colocados sobre estantes e sobre os cuidados 

dos funcionários do Biotério. A temperatura do ambiente foi 

controlada entre 20 ± 22
o
C, ciclo claro-escuro 12/12h e com livre 

acesso. Os ratos foram alimentados com dieta padrão para 

roedores e água do sistema público de fornecimento (torneira) 

colocado em mamadeiras para roedores e ofertada ad libitum.  

Os animais foram tricotomizados e logo após induzidos a 

lesão epitelial aguda ou crônica de acordo com seus respectivos 

grupos. Foram distribuídos randomicamente em 7 grupos 

experimentais (n = 15) sendo 5 animais para histologia, e o 

restante foi destinado para análises bioquímicas e moleculares. 

 

I. (FA): Ferida Aguda - sem tratamento local ou sistêmico;  

II. (FC): Ferida Crônica induzida com Resiquimod - sem 

tratamento local ou sistêmico;  

III. (FC + GNPs-Açaí): FC + tratamento com GNPs 

reduzidas com E. oleracea; 

IV. (FC + GNPs-SD): FC + tratamento com GNPs reduzidas 

com C. lechleri (Sangue de Dragão); 

V. (FC + GNPs-AV): FC + tratamento com GNPs reduzidas 

com A. vera; 

VI. (FC + SafGel
®
): FC + controle positivo com SafGel

®
; 
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VII. (FC + FBM): FC + controle positivo com Laser 660 nm, 

2J;  

 

3.4 LESÃO EPITELIAL 

 

O modelo de lesão epitelial aguda foi induzido 

como descrito por Carvalho et al. (2006). Em todos os animais, 

foi retirado segmento de pele total no dorso dos animais. Os 

animais foram anestesiados com isoflurano 4%. A região medial-

dorsal, entre a linha infraescapular e a cauda, foi removida com 

uma incisão cirúrgica de forma circular com diâmetro de 

aproximadamente 3 cm
2
.  

O modelo de lesão epitelial crônica foi induzido como 

descrito por Holzer-Geissler (2022). O modelo utiliza o 

Resiquimod como indutor de lesão crônica, sendo esse um 

membro das imidazoquinolnaminas, e agonista dos receptores 

TLR 7 e 8 que induz a produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como interferon, TNF-α e outras (Holzer-Geissler et al., 2022).  

O Resiquimod R848 (tlrl-r848) foi dissolvido em água 

estéril sem endotoxinas para gerar uma solução estoque de 5 mL 

de Resiquimod (15,9 mM). A solução de trabalho de Resiquimod 

consistiu em 593 µL de água deionizada, 7,5 µL de Tween 80 

(9005656), 750 µL de propilenoglicol (82280) e 135 µL da 

solução estoque de Resiquimod R848 (1,4 mM). A solução de 
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trabalho foi preparada em um tubo de 3 mL e aplicada em todas 

as feridas.  

Os animais foram anestesiados com isoflurano 4%. Cada 

rato recebeu uma incisão cirúrgica de forma circular com 

diâmetro de aproximadamente 3 cm², 100 µL da solução de 

trabalho de Resiquimod R848 1,4 mM foram aplicados 

topicamente por 6 dias. Após 8 dias último dia de aplicação de 

Resiquimod, iniciou-se o tratamento dos animais.  

 

3.5 TRATAMENTO  

 

Posteriormente aos 6 dias de indução da lesão crônica, as 

feridas foram analisadas por mais 8 dias. Os tratamentos foram 

iniciados então no oitavo dia após a última aplicação do 

Resiquimod, e realizados diariamente até o décimo dia. Nos 

grupos controle positivo os animais receberam tratamento tópico 

com 1 ml de Safgel
®
, e Laser (660 nm, 2J), onde a irradiação foi 

executada em cinco regiões distintas ao redor da ferida, com a 

caneta do laser perpendicular à pele numa distância de 0,5 cm por 

ponto (Morrone et al., 1998).  

Nos grupos com tratamento teste foram utilizadas GNPs 

(20 nm, 12,5 ug/mL) sintetizadas pelo método de síntese verde, 

reduzidas com E. oleracea, C. lechleri e A. vera. O tratamento 

tópico teve duração de 10 dias, onde foi aplicado diariamente 1 

ml de GNPs e após aplicação esperava-se 10 minutos para 
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absorção antes da devolução dos animais às suas respectivas 

caixas. Após 12 horas do último dia de tratamento tópico, os 

animais foram anestesiados com isoflurano 4% e mortos por 

decapitação em guilhotina (figura 4). Em seguida, a pele/lesão de 

5 animais de cada grupo foi retirada com margem de segurança 

de 0,5 cm para análise histopatológica. O restante foi destinado 

para análises bioquímicas e moleculares. 

 
Figura 4. Desenho experimental (Figura elaborada pelo autor, 

2023). 

 
3.6 EUTANÁSIA  

 

Após 12 horas do último tratamento, os animais foram 

anestesiados com isoflurano 4% e foram levados a eutanásia por 

decapitação. A partir disso, a borda externa da ferida foi 

cirurgicamente removida e imediatamente processada e 

armazenada em freezer -70 ºC para posteriores análises 

bioquímicas, histopatológicas e moleculares. As carcaças dos 

animais foram acondicionadas em sacos plásticos brancos 

próprios para descarte de material biológico e armazenado em 
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freezer em uma câmara de congelamento científica com 

temperatura -20º C, da UNESC, até o recolhimento pela empresa 

responsável. Todos os pesquisadores envolvidos no projeto 

utilizaram equipamento de proteção individual requerido para 

cada etapa do estudo. 

 

3.7 ESCORE INFLAMATÓRIO 

 

A avaliação macroscópica da ferida conta com uma 

pontuação geral que foi dividida em pontuação de inflamação e 

pontuação de área. 

Os seguintes parâmetros foram incluídos no escore de 

inflamação: presença de pus, inchaço ou eritema e a largura do 

eritema, se presente. Para cada parâmetro, os números individuais 

foram dados com base no fenótipo da ferida. As pontuações se 

deram da seguinte maneira: pus (pontuação 0–2), eritema 

(pontuação 0–4), e inchaço (pontuação 0–2), com uma pontuação 

máxima de soma possível de 8 para a pontuação de inflamação. 

Os seguintes parâmetros foram incluídos na pontuação da 

área: tamanho da ferida, umidade da ferida, presença de tecido de 

granulação, crostas e necrose. Para cada parâmetro, os números 

individuais foram dados com base no fenótipo da ferida. As 

pontuações se deram da seguinte maneira: a umidade da ferida 

(escore 0–1), tamanho (pontuação 0–3), tecido de granulação 

(pontuação 0–2), crosta (pontuação 0–3) e necrose (pontuação 0–
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4), com uma pontuação máxima possível de 13 e uma pontuação 

mínima possível de 0 para a pontuação da área. 

 A soma dessas duas pontuações resultou na pontuação 

geral da ferida, com uma pontuação máxima possível de 21 

pontos e uma pontuação mínima possível de 0 pontos. Este 

sistema de pontuação usado rotineiramente em estudos onde a 

cicatrização de feridas é investigada (Holzer-Geissler et al., 

2022). 

 

3.8 ANÁLISE DO TAMANHO DAS FERIDAS 

 

O método fotográfico foi uma alternativa precisa para 

medir a área da ferida, sendo uma técnica apropriada para feridas 

limpas, contaminadas ou não. Imagens digitais das feridas foram 

feitas na resolução: 3264 x 2448 pixels e analisadas pelo software 

IMAGEJ
®
 1.51. As imagens das lesões foram obtidas nos dias 0 e 

10 do tratamento, para verificação visual da evolução do processo 

de cicatrização e mensuração do tamanho delas (área, 

comprimento e largura) calculando a variação das áreas das 

feridas neste período em cm
2
. Essas mensurações foram feitas 

pelo mesmo pesquisador, sendo realizadas 5 mensurações de cada 

ferida e utilizado o valor médio.  
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3.9 ANÁLISE HISTOLÓGICA  

 

As amostras de tecido cutâneo de cinco animais por 

grupo foram embebidas em solução de paraformaldeído (PFA) a 

10% em tampão fosfato 0,1 M (pH 7,4). As amostras retiradas 

foram fixadas por 48 horas na mesma solução (PFA 10%), e 

posteriormente incluídas em parafina após desidratação e 

clareamento, e seccionadas em cortes de 5 μm de espessura. 

Quantificações histológicas da infiltração de leucócitos e 

deposição de colágeno ocorreram com hematoxilina-eosina e 

tricrômio de Gomori, respectivamente. As lâminas foram lidas 

em microscópio óptico (Eclipse 50i, Nikon, Melville, NY, EUA), 

com aumento de 200 x, e foram capturados quatro campos 

oculares por corte (4 animais / grupo). As imagens foram 

gravadas com o auxílio da câmera Nikon (Sight DS-5M-L1, 

Melville, NY, EUA) e analisadas no software NIH ImageJ 1.36b 

(NIH, Bethesda, MD, EUA), considerando a coloração nuclear de 

células inflamatórias (H&E). Os dados foram expressos como 

densidade óptica (OD). 

 

3.10 TESTES MOLECULARES E BIOQUÍMICOS 

 

3.10.1 RT-PCR 

A análise de expressão gênica de colágeno tipo III e 

fibronectina foram realizadas através de PCR – Real Time. O 

RNA total foi extraído utilizando o reagente TRIzol
®
 (Life 
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Technologies) e seguindo as instruções recomendadas pelo 

fabricante. O RNA obtido foi solubilizado em 30 μl de água 

Milli-Q tratada com DEPC 0,1% (Sigma), agrupado em um único 

tubo e armazenado a -20 °C. O RNA total extraído foi 

quantificado por espectrofotometria em absorbância a 260nm e 

280nm. A relação entre as absorbâncias 260/280 nm foi utilizada 

para estimar a contaminação por proteínas. Foram considerados 

de boa qualidade os RNAs cuja relação 260/280 nm estiverem 

entre 1,8 e 2,0. Logo após, o DNA complementar foi sintetizado 

através da transcriptase reversa M-MLV, que promove uma fita 

de DNA complementar a partir de RNA de fita simples. A parte 

final inclui a PCR em tempo real, por meio do sistema do corante 

SYBR Green, que possui ligação altamente específica ao DNA 

dupla-fita, para detectar o produto da PCR conforme ele se 

acumula durante os ciclos da reação (Bustin, 2002). 

 

3.10.2 Marcadores Inflamatórios 

A fim de determinar-se a concentração de citocinas 

inflamatórias nos tecidos de interesse, foi realizado o 

imunoensaio de imunoabsorbância enzimática (ELISA), 

sanduíche indireto (DuoSet ELISA) utilizando amostras das 

estruturas avaliadas em duplicatas. As amostras foram 

primeiramente homogeneizadas em tampão de lise com 

inibidores de proteases, com o intuito de preservar o conteúdo 

proteico da amostra de interesse. Com as amostras devidamente 
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preparadas, as placas de ELISA foram sensibilizadas com um 

anticorpo de captura específico (diluição 1:100), deixando 

overnight a 4 ºC. No dia posterior, as placas foram lavadas com 

tampão de lavagem (Tween 20 e NaCl), bloqueadas (ELISA / 

ELISPOT Diluent) e incubadas por uma hora a temperatura 

ambiente. As amostras dos tecidos de interesse foram então 

pipetadas em duplicata na placa (100 microlitros), sobre seus 

respectivos anticorpos de captura. Após duas horas de incubação, 

as placas passaram novamente pela etapa de lavagem, afim de 

remover-se as ligações inespecíficas. Posteriormente, adicionou-

se o anticorpo de detecção, o qual se ligou aos antígenos da 

amostra formando assim um “sanduiche” de anticorpo e amostra. 

Após período de incubação à temperatura ambiente e posterior 

etapa de lavagem, foi adicionado 100 μl de uma solução contendo 

uma enzima peroxidase (HRP). Sob esta solução, adicionou-se 

um substrato cromogênico, o tetrametilbenzidina (TMB), a qual 

em presença da HRP emitiu uma coloração azul específica. Para 

parar esta reação, utilizou-se 50 μl por poço de ácido sulfúrico 

diluído. A concentração das citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-

1β, IL-4, IL-10) e fatores de crescimento (TGF-β) foram 

determinadas via leitura da absorbância (450 nm) em 

espectrofotômetro (BIO-RAD, 680). 
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3.10.3 Parâmetros de Estresse Oxidativo 

3.10.3.1 Oxidantes 

A produção de hidroperóxidos foi determinada pela 

formação intracelular de 2',7'-diclorofluoresceína (DCFHDA) a 

partir da oxidação do diacetato de 2',7'-diclorodihidrofluoresceina 

(H2DCFDA) por ERO de acordo com o método descrito por 

Lebeland e Bondy (1992). 

A produção de NO foi avaliada 

espectrofotometricamente através do metabólito estável nitrito. 

Para mensurar o conteúdo de nitrito, as amostras foram incubadas 

com reagente Griess (1% sulfanilamida e 0,1% de N-1 (naphthyl) 

ethylenodiamina) em temperatura ambiente por 10 minutos e a 

absorbância medida a 540 nm. O conteúdo de nitritos foi 

calculado com base numa curva padrão de 0 a 100 nM realizada 

com o metabólito nitrito de sódio (NaNO2). Os resultados foram 

calculados em µmol Nitrito/mg proteína (Chae et al., 2004). 

 

3.10.3.2 Marcadores de Danos Oxidativos 

A oxidação de proteínas foi determinada mediante a 

quantificação de proteínas carboniladas através da reação de 

grupos carbonilas com a dinitrofenilhidrazina. Essa reação gera a 

formação de hidrazonas correspondentes. O conteúdo de 

carbonilas foi determinado espectrofotometricamente a 370 nm 

como previamente descrito por Levine et al. (1990). Os 

resultados foram calculados como nmol/mg de proteína 
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empregando o coeficiente de extinção molar de 

dinitrofenilhidrazonas de 22.000 M-1. cm-1.  

Para determinar grupamentos tióis totais na amostra 

utilizou-se o reagente de cor (DTNB), que reduziu os grupos tióis 

gerados, formando um derivado amarelo (TNB), que foi 

mensurado espectrofotometricamente em um aparelho 

spectramax à 412nm (Aksenov e Markesbery, 2001).  

 

3.10.3.3 Atividades das Enzimas Antioxidantes 

A atividade da SOD foi determinada pela inibição da 

auto-oxidação da adrenalina medida espectrofotometricamente 

(480 nm) segundo Bannister e Calabrese (1987). As amostras de 

homogenato de tecido epitelial foram homogeneizadas em 

tampão de glicina. Os volumes de 5, 10 e 15 ul foram retiradas da 

mesma, a qual 5 ml de catalase (0,0024 mg/mL de água 

destilada), tampão de glicina 175­185mL (0,75g em 200 ml de 

água destilada a 32°C, pH 10,2), 5 ul adrenalina (60mM em água 

destilada +15ml/ml de HCl fumegante) foram adicionados. As 

leituras foram realizadas por 180 s em intervalos de 10 s e 

medido em leitor de ELISA a 480 nm. Os valores foram 

expressos em unidade de SOD por miligrama de proteína (U/MG 

de proteína). 

Os níveis de GSH foram determinados como descrito por 

Hissin e Hilf (1976), com algumas adaptações. GSH foi 

mensurado no homogenato de tecido epitelial após precipitação 
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de proteína com 1mL proteína de ácido tricloroacético 10%. Em 

parte da amostra foi adicionado um tampão de fosfato 800 mM, 

pH 7,4 e 500 µm DTNB. A absorbância foi lida a 412nm depois 

de 10 min. Uma curva padrão de glutationa reduzida foi usada 

para calcular os níveis de GSH nas amostras. 

 

3.10.4 Determinações do Conteúdo Proteico 

O teor de proteína a partir do tecido homogeneizado foi 

ensaiado utilizando albumina de soro bovino como um padrão, de 

acordo com Lowry (1951). O reagente Folin fenol foi adicionado 

para ligar-se à proteína e foi lentamente reduzido passando de 

amarelo para azul. A absorbância foi lida a 750nm. 

 
3.11 PROCEDIMENTO PARA ANÁLISE DE DADOS 

Os dados foram expressos em média e erro padrão médio 

e analisados estatisticamente pela análise de variância (ANOVA) 

one-way, seguido pelo teste post hoc Tukey. O nível de 

significância estabelecido para o teste estatístico é de P<0,05. Foi 

utilizado o GraphPad Prism 7 como pacote estatístico. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DAS GNPS 

 

A Figura 5 representa a morfologia e distribuição de 

tamanho das partículas que foram analisadas via Microscopia 

Eletrônica de Transmissão (TEM). As diferentes nanopartículas 

apresentaram morfologia esférica e uma distribuição de tamanho 

médio de ~5 a 30 nm. Todas as nanopartículas apresentaram 

superfície de carga negativa, GNPs-Açaí (-26 mV ±4) figura 5A, 

GNPs-A. vera (-22 mV±5) fígura 5B e GNPs-SD (-19 mV±4) 

fígura 5C. A alta superfície de carga negativa assegurou uma boa 

estabilidade coloidal (>seis meses). As nanopartículas com 

diferentes extratos não apresentam diferença significativa 

(ANOVA p < 0,5) no comprimento de onda máximo (figura 5D). 

O potencial zeta das diferentes nanopartículas foi de > 19 mV 

(pH 7), conferindo uma boa estabilidade das diferentes 

nanopartículas (tabela 1). Os comprimentos de onda obtidos 

confirmam a formação de nanopartículas metálicas. 
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Figura 5. Imagens TEM de diferentes GNPs obtidas com (A) 

Açaí; (B) A. vera; (C) Sangue de Dragão; (D) Análise de absorbância 

das GNPs sintetizadas com os diferentes extratos.  

 

Tabela 1. Distribuição de tamanho médias e potencial zeta das 

diferentes nanopartículas 

AMOSTRAS 
DP 

(nm) 

Potencial 

Zeta (mV) 

Comprimento de 

onda máximo 

GNPs-Açai 32 -26 ±4 531 nm 

GNPs-AV 24 -22 ±5 519 nm 

GNPs-SD 22 -19 ±4 524 nm 

± Desvio padrão médio de 3 determinações 
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4.2 AVALIAÇÃO MACROSCÓPICA DO ESCORE 

INFLAMATÓRIO 

 

Inicialmente avaliou-se macroscopicamente o escore 

inflamatório das feridas (Fig. 6), onde os seguintes parâmetros 

foram incluídos: presença de pus, inchaço ou eritema e a largura 

do eritema, se presente; e pontuação da área: tamanho da ferida, 

umidade da ferida, presença de tecido de granulação, crostas e 

necrose. As pontuações foram somadas gerando um escore final. 

Quatorze dias após a indução do modelo crônico de ferida, todos 

os grupos apresentaram aumento do score inflamatório quando 

comparados ao grupo Ferida Aguda (FA) (figura 6A, p < 0,05). 

No 24º dia, 10 dias após o término de seus respectivos 

tratamentos, os grupos Ferida Crônica (FC) e FC + Safgel 

apresentaram escore inflamatório aumentado quando comparados 

ao grupo LE (p<0,05). Já os grupos tratados com as GNPs-Açai e 

GNPs-SD (p<0,001) e os grupos GNPs-AV e FBM (p<0,01) 

apresentaram menor score inflamatório quando comparados ao 

grupo FC.  
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Figura 6. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre a avaliação macroscópica do escore 

inflamatório. Os dados são apresentados em Média ± EPM, no qual: 

*p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); **p<0,01 v.s Grupo FC; 

***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e #p<0,05 v.s 

Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma via seguido de teste post 

hoc de Tukey). 

 

4.3 ANÁLISE DA ÁREA DE CONTRAÇÃO DA FERIDA 

 

Em relação à área de contração da ferida, representada na 

figura 7, no 14º dia após a indução do modelo de ferida crônica e 
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antes do início dos tratamentos, observou-se que todos os grupos 

apresentaram menor área de contração da ferida quando 

comparados ao grupo FA (figura 7A, p < 0,05). No 24º dia, que 

caracteriza o décimo dia após os devidos tratamentos, observou-

se que o grupo FC apresentou menor área de contração da ferida 

quando comparado com o grupo FA (p<0,05). Além disso, todos 

os grupos tratados apresentaram maior área de contração da 

ferida quando comparados ao grupo FC, sendo que os grupos 

tratados com GNP-SD e Safgel apresentaram valor de p<0,05; o 

grupo tratado com GNP-açaí p<0,01; o grupo GNP-AV valor de 

p<0,001 e o grupo FBM com valor de p<0,0001.  
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Figura 7. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre a área de contração da ferida. Os dados 

são apresentados em Média ± EPM, no qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida 

Crônica (FC); **p<0,01 v.s Grupo FC; ***p<0,001 v.s Grupo FC; 

****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e #p<0,05 v.s Grupo Ferida Aguda (FA) 

(ANOVA de uma via seguido de teste post hoc de Tukey). 

 

4.4 ANÁLISE HISTOLÓGICA 

 

Na Figura 8A observa-se imagens representativas de 

cortes histológicos da ferida, corados com H&E, e na figura 8B 

as quantificações da média de número de infiltrado inflamatório. 

Os resultados demonstram diminuição do infiltrado em todos os 

grupos tratados comparados ao grupo FC, nos quais os grupos FC 

+ GNPs-Açai e FC + GNPs-AV apresentaram menor número de 
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infiltrado (p<0,01) que os grupos FC + GNPs-SD, FC + Safgel e 

FC + FBM (p<0,05). Os grupos FC + GNPs-Açai, FC + GNPs-

AV e FC + FBM ainda apresentaram menor número de infiltrado 

inflamatório quando comparados ao grupo FA (p<0,05). 

A figura 8C representa os resultados de cortes 

histológicos corados com tricômio de Gomori para visualização 

da área de colágeno, representado graficamente da figura 8D, o 

qual nenhum dos grupos apresentou diferença significativa.  

 

Figura 8. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre a análise histológica. A) Infiltrado 

inflamatório; B) Número médio de infiltrado inflamatório; C) Área de 

colágeno; D) Porcentagem da área de colágeno. Os dados são 

apresentados em Média ± EPM, no qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida 

Crônica (FC); **p<0,01 v.s Grupo FC; ***p<0,001 v.s Grupo FC; 

****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e #p<0,05 v.s Grupo Ferida Aguda (FA) 

(ANOVA de uma via seguido de teste post hoc de Tukey). 
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4.5 ANÁLISE DE EXPRESSÃO GÊNICA POR PCR 

 

Para avaliação da expressão gênica de fibronectina e 

colágeno tipo III foi realizada a técnica de PCR (Ffigura 9). O 

grupo FC apresentou menor expressão desses marcadores quando 

comparado ao grupo FA (figura 9A, p < 0,05).  

Ao analisar os resultados dos grupos tratados, o grupo 

FC + GNP-açaí apresentou aumento na expressão gênica de 

fibronectina quando comparado ao grupo FC (p < 0,05). Os 

grupos FC + GNP-AV, FC + Safgel e FC + FBM também 

apresentaram aumento na expressão gênica de fibronectina 

quando comparado ao grupo FC (p < 0,001), sendo que o grupo 

FC + FBM também foi diferente estatisticamente do grupo FA 

(p<0,05).  

Em relação ao colágeno tipo III (figura 9B), todos os 

grupos tratados demonstraram aumento da expressão gênica 

comparados ao grupo FC, no qual o grupo FC + GNP-Açaí 

apresentou um valor de p < 0,05. Os grupos FC + GNP-SD, FC + 

Safgel e FC + FBM obtiveram um valor de p < 0,01 e o grupo FC 

+ GNP-AV p < 0,0001.  
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Figura 9. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre a avaliação da expressão gênica de 

fibronectina e colágeno tipo III por PCR. Os dados são apresentados em 

Média ± EPM, no qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); 

**p<0,01 v.s Grupo FC; ***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s 

Grupo FC; e #p<0,05 v.s Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma 

via seguido de teste post hoc de Tukey). 

 
4.6 ANÁLISE DE CITOCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS  

 

Na figura 10 estão representados os níveis proteicos de 

citocinas pró-inflamatória TNF-α (figura 10A) e IL-1β (figura 

10B). Na figura 10A observa-se que o grupo FC apresentou 

aumento significativo dos níveis de TNF-α quando comparados 
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ao grupo FA (p < 0,05), já nos grupos tratados com GNP-AV, 

Safgel e FBM os níveis proteicos dessa citocina diminuíram 

quando comparados ao grupo FC (p < 0,05).  

Na figura 10B, o grupo FC e FC + FBM apresentaram 

aumento dos níveis proteicos de IL-1β (p<0,05) comparados ao 

grupo FA. No entanto, resultado diferente foi encontrado nos 

grupos tratados com GNP-SD, GNP-AV e Safgel nos quais 

apresentaram diminuição nos níveis de IL-1β comparados ao 

grupo FC (p < 0,05).  

 
Figura 10. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre os níveis proteicos de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α e IL-1β). Os dados são apresentados em Média ± 

EPM, no qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); **p<0,01 v.s 

Grupo FC; ***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e 
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#p<0,05 v.s Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma via seguido de 

teste post hoc de Tukey). 

 
4.7 ANÁLISE DE CITOCINAS ANTI-INFLAMATÓRIAS 

 

A figura 11 demonstra os resultados referentes aos níveis 

proteicos de citocinas anti-inflamatórias IL10 (Fig. 11A), IL 4 

(Fig. 11B) e fator de crescimento TGF-β (Fig. 11C). Os níveis de 

IL10 apresentaram-se maior nos grupos FC + GNPs-Açaí (p < 

0,001), FC + GNPs-SD (p < 0,01) e FC + GNPs-AV (p < 0,05) 

quando comparados ao grupo FC. Resultado semelhante foi 

encontrado nos níveis proteicos de IL4, nos quais os grupos FC + 

GNPs-SD e FC + GNPs-AV (p < 0,05) e o grupo FC + GNPs-

Açai (p < 0,01) apresentaram aumento nos níveis desse marcador 

quando comparados ao grupo FC.  

Na análise dos níveis do fator de crescimento TGF-β 

(figura 11C), o grupo FC apresentou diminuição significativa 

quando comparado ao grupo FA (p < 0,05). Já os grupos tratados 

apresentaram aumento nos níveis desse marcador quando 

comparados ao grupo FC, sendo os grupos FC + GNPs-AV, FC + 

Safgel e FC + FBM apresentaram valor de p < 0,05 e o grupo FC 

+ GNPs-SD p < 0,01. O grupo tratado com GNPs-Açaí 

apresentou aumento significativa nos níveis de TGF-β quando 

comparado ao grupo FC (p<0,0001) e quando comparado ao 

grupo FA (p<0,05).  



77 

 

 

 
Figura 11. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre os níveis proteicos de citocinas anti-

inflamatórias (IL10, IL4 e TFG-β). Os dados são apresentados em Média 

± EPM, no qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); **p<0,01 v.s 

Grupo FC; ***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e 

#p<0,05 v.s Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma via seguido de 

teste post hoc de Tukey). 
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4.8 ANÁLISE DOS NÍVEIS DE OXIDANTES  

 

Os níveis de DCF e nitrito foram utilizados como 

parâmetros oxidativos (Fig. 12). Em relação os níveis de DCF 

(figura 12A) o grupo FC apresentou um aumento quando 

comparado ao grupo FA (p < 0,05). O contrário foi observado nos 

grupos tratados, onde os níveis de DCF estavam diminuídos nos 

grupos tratados com GNPs-Açaí, GNPs-SD e Safgel (p < 0,01) e 

nos grupos GNPs-AV e FBM (p < 0,001) quando comparados ao 

grupo FC.  

Resultado semelhante foi observado na figura 12B. Os 

níveis de nitrito apresentaram-se aumentados no grupo FC (p < 

0,05) quando comparado ao grupo FA. E os grupos tratados 

apresentaram diminuição significativa desses níveis, sendo os 

grupos tratados com GNPs-Açaí, Safgel e FBM (p < 0,01), o 

grupo GNPs-SD (p<0,05) e o grupo GNPs-AV (p < 0,001) 

comparados ao grupo FC.  
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Figura 12. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre os níveis de oxidantes: DCF (A) e 

Nitrito (B). Os dados são apresentados em Média ± EPM, no qual: 

*p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); **p<0,01 v.s Grupo FC; 

***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e #p<0,05 v.s 

Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma via seguido de teste post 

hoc de Tukey). 

 
4.9 MARCADORES DANO OXIDATIVO E 

ANTIOXIDANTES 

 

A figura 13 apresenta os marcadores de dano oxidativo e 

os níveis de enzimas antioxidantes. Como marcadores de dano 

oxidativo foram analisados os níveis de carbonil (figura 13A) e o 

conteúdo de sulfidrila (figura 13B). Em relação a carbonilação de 
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proteínas o grupo FC apresentou aumento significativo em 

relação ao grupo FA (p < 0,05). Já os grupos tratados 

apresentaram diminuição significativa nos níveis desse marcador 

sendo os grupos FC + GNPs-Açaí, FC + GNPs-AV e FC + Safgel 

(p < 0,01) e os grupos FC + GNPs-SD e FC + FBM (p < 0,05) 

quando comparados ao grupo FC. A figura 13B representa o 

conteúdo de sulfidrila, onde apresentou-se diminuído em todos os 

grupos (exceto FC + GNPs-AV) quando comparados ao grupo 

FA (p < 0,05).  

A defesa antioxidante foi medida através da atividade de 

superóxido dismutase e glutationa reduzida. Na figura 13C a 

atividade de SOD estava diminuída nos grupos FC, FC + Safgel e 

FC + FBM comparados ao grupo FA (p < 0,05). Já nos grupos FC 

+ GNPs-Açai e FC + GNPs-AV apresentou-se aumentada (p < 

0,05) quando comparados ao grupo FC. Na figura 13D a 

atividade de GSH apresentou-se diminuídas nos grupos FC e FC 

+ Safgel comparados ao grupo FA (p < 0,05) e o grupo FC + 

GNPs-AV apresentou aumento dessa atividade enzimática 

quando comparado ao grupo FC (p < 0,05).  
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Figura 13. Efeitos do tratamento com GNPs-Açai, GNPs-SD, 

GNPs-AV, Safgel e FBM sobre os marcadores de dano oxidativo: 

Carbonil (A) e Conteúdo de Sulfidrilas (B) e de defesa antioxidante: 

SOD (C) e GSH (D). Os dados são apresentados em Média ± EPM, no 

qual: *p<0,05 v.s Grupo Ferida Crônica (FC); **p<0,01 v.s Grupo FC; 

***p<0,001 v.s Grupo FC; ****p< 0,0001 v.s Grupo FC; e #p<0,05 v.s 

Grupo Ferida Aguda (FA) (ANOVA de uma via seguido de teste post 

hoc de Tukey). 
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5 DISCUSSÃO 

 

A inflamação prolongada é uma das principais causas de 

feridas crônicas em nível celular. A inflamação crônica 

caracteriza-se quando o organismo não é capaz de resolver a 

inflamação fisiológica, e a transição para a fase de proliferação é 

bloqueada (Velnar et al., 2009). Muitos fatores têm sido 

associados à inflamação prolongada, resultando em atraso na 

cicatrização de feridas (Qian et al., 2016), mas ainda se investiga 

os mecanismos subjacentes de uma inflamação crônica e 

transição atrasada ou perturbada para a fase de proliferação.  

A maioria dos modelos pré-clínicos de feridas 

estabelecidos não leva em consideração a inflamação prolongada, 

então eles criam feridas agudas que não refletem corretamente a 

prática clínica (Velnar et al., 2009). Neste estudo, analisou-se o 

impacto específico da inflamação na progressão da cicatrização 

de feridas. Para induzir a inflamação prolongada, foi realizada 

aplicação tópica de Resiquimod. A inflamação foi documentada 

por pontuação visual e área de contração da ferida, somados a 

análise histológica, níveis de expressão gênica de fibronectina e 

colágeno tipo III, e mediadores inflamatórios. 

Uma vez que a inflamação prolongada desempenha um 

papel proeminente na cicatrização retardada de feridas, o modelo 

inflamatório foi confirmado pelos resultados desse estudo, já que 

o grupo com Resiquimod apresentou o maior escore inflamatório 
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quando comparado aos grupos tratados, juntamente com menor 

área de contração da ferida. O resultado inflamatório foi ainda 

confirmado pelas análises histológica e de expressão gênica de 

fibronectina e colágeno, em que estes marcadores se 

apresentaram menores no grupo FC induzida com Resiquimod. 

Tomados em conjunto, o grupo que recebeu Resiquimod sem 

tratamento apresentou resultados inflamatórios significativamente 

superior a todos os grupos tratados.  

A aplicação biológica das GNPs vem demonstrando 

resultados promissores, devido à suas propriedades de 

funcionalização, biocompatibilidade, facilidade na 

permeabilidade celular e alta capacidade de aumentar o potencial 

terapêutico das drogas, alterando a farmacocinética, a 

biodistribuição ou absorção celular, além de propriedade 

antioxidante e anti-inflamatória, em modelos de lesão tecidual 

(Bhattacharya, 2008; Arvizo et al., 2012).  

Afim de propor um tratamento para a inflamação 

prolongada, esse estudo avaliou os efeitos do tratamento das 

feridas com GNPs sintetizadas a partir da extratos de plantas, a 

chamada síntese verde. Os métodos verdes e o uso de reagentes 

não tóxicos na preparação de GNPS têm por finalidade aumentar 

a biocompatibilidade das nanopartículas de ouro, reduzir os riscos 

ambientais e riscos tóxicos. Esses métodos incluem o uso de 

plantas e seus constituintes como agentes redutores seguros no 

processo de síntese, reações enzimáticas biológicas e utilização 
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de diferentes açúcares como os mono e polissacarídeos. Além 

disso, a síntese de NPs à base de plantas é rápida, estável e 

econômica (Ovais et al., 2017).  

Em outro estudo já realizado pelo grupo, o efeito das 

GNPs sintetizadas pelo método químico (citrato) foi superado 

pelos efeitos das GNPs sintetizadas pelo método verde 

(curcumina). Foi demonstrado o potencial efeito das GNPs-Cur 

em atenuar a ação das citocinas pró-inflamatórias, promover um 

ambiente oxirredutor equilibrado proporcionando redução de 

células inflamatórias, além de regular positivamente as citocinas 

anti-inflamatórias em relação aos demais grupos (Casagrande et 

al., 2023). Diante do exposto no presente estudo, foram avaliadas 

a eficácia do tratamento com GNPs sintetizadas a partir do 

extrato das plantas E. oleracea popularmente conhecida como 

açaí, C. lechleri, o sangue de dragão (SD), e A. Vera (AV), em 

feridas crônicas induzidas por Resiquimod.  

Quando analisados os resultados de escore inflamatório, 

no 24º dia, totalizando 10 dias após os tratamentos diários com as 

GNPs sintetizadas a partir do extrato das plantas mencionadas 

anteriormente, foi observado que os grupos tratados com GNPs-

Açaí e GNPs-SD apresentam menor escore (p < 0,001) 

inflamatório em relação ao controle. Akturk et al. (2016) 

avaliaram as propriedades estruturais e morfológicas das GNPs, 

sua biocompatibilidade in vitro e efeitos in vivo, como indução ou 

inibição de respostas inflamatórias, influenciando o fechamento 
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de feridas e sua possível contribuição ao aumento da 

reepitelização, neovascularização e formação de tecido de 

granulação. Observou-se que essas partículas estão associadas à 

secreção de citocinas, apresentando capacidade angiogênica 

capaz de aumentar a proliferação de fibroblastos e diminuir a 

apoptose celular (Mendes et al., 2022). 

Já é evidenciado na literatura que as GNPs sintetizadas a 

partir de várias ervas medicinais demonstram notável potencial de 

cicatrização de feridas (Milaneze et al. 2014; Kim et al. 2015; 

Amjed et al., 2017). Os extratos de plantas medicinais reduzem as 

soluções salinas levando à formação das nanopartículas 

correspondentes. Essas nanopartículas sintetizadas pela síntese 

verde são formadas devido à presença de fitoquímicos, por 

exemplo, fenólicos, flavonoides, polissacarídeos, vitaminas e 

aminoácidos como agentes redutores em extratos vegetais 

aquosos (Ahmad et al., 2017; Ayaz et al., 2016; Kasithevar et al., 

2017; Ovais et al., 2017; Zohra et al., 2019). Diversas 

nanopartículas metálicas sintetizadas pelo método de síntese 

verde foram consideradas seguras devido às suas atividades 

biológicas como antibacteriana, antifúngica, antiviral e anti-

inflamatória (Oyarzun-Ampuero et al., 2015; Chowdhury et al., 

2017). 

Ainda são poucos os estudos relatando os efeitos das 

GNPs reduzidas com SD. Porém, em 1994, um dos primeiros 

estudos com a planta SD na cicatrização de feridas, Chen e 
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colaboradores concluíram que as propriedades cicatrizantes da 

seiva podem ser o resultado de vários fatores: a capacidade de 

formar uma película que protege contra a invasão microbiana das 

feridas; atividade de eliminação de radicais livres; o alto teor de 

polifenólicos com seu conhecido aspecto de ligação a proteínas e 

enzimas; e a forte ação anti-inflamatória e antibacteriana dos 

polifenóis, que juntos facilitariam a cicatrização melhorada do 

tecido danificado (Chen et al., 1994). 

As atividades cicatrizantes da planta SD foram 

comprovadas em outros estudos por promover a angiogênese, 

deposição de colágeno, epitelização e contração (Ning et al., 

2022; Pona et al., 2018). O perclorato de dracorodina, extraído do 

SD, foi utilizado para avalição do processo de cicatrização de 

feridas em modelo de ratos Wistar, sendo constatado seu poder de 

inibir a secreção de IL-1α e TNF-α, reduzindo a inflamação, bem 

como estimulando VEGF e TGF, na formação de novos vasos e 

na deposição do colágeno (Jiang et al., 2020).  

Acredita-se que os efeitos das plantas se somam aos 

efeitos das GNPs. O C. lechleri no tratamento de feridas crônicas 

pode evitar a cicatrização prolongada de feridas, influenciando a 

fase inflamatória, proliferativa e de maturação por meio de anti-

inflamatório, antioxidante, aumentando a síntese de colágeno, 

contração da ferida e migração de fibroblastos (Henriques e e 

Lopes, 2004; De Marino et al., 2008; Gupta et al., 2008; 

Namjoyan et al., 2016; Gordon et al., 2018). Resultado 
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semelhante foi observado no presente estudo ao avaliar a 

contração da ferida, onde o grupo tratado com SD diminuiu a área 

de contração quando comparado ao grupo FC (p<0,01).  

Seguindo no resultado da área de contração, as GNPs 

sintetizadas com extrato de Açaí superaram os resultados da 

planta SD. Muitas formulações de GNPs com extratos de plantas 

foram relatadas para melhorar numerosos processos durante a 

cicatrização de feridas. Esses processos envolvem principalmente 

a epitelização, a síntese de colágeno e a contração da ferida 

(Ovais et al., 2018; Dubey et al., 2023).  

Raghuwanshi et al. (2017) obteve resultado similar ao 

estudar os efeitos de nanopartículas de ouro de Woodfordia 

fruticosa na prevenção da adesão microbiana e na aceleração da 

cicatrização de feridas em ratos Wistar, demonstrando que as 

GNPs foram capazes de regular a deposição de colágeno, 

organizar a matriz extracelular e gerar vasos sanguíneos, levando 

à rápida cicatrização e fechamento da ferida. 

O E. oleracea (açaí) é uma fruta roxa de uma palmeira 

que contém antocianina e outros compostos polifenólicos. 

Apresenta efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios, anti-

apoptóticos e promove a proliferação de fibroblastos (Felin et al., 

2022). Kang e Kim (2018) apontam que o açaí pode prevenir a 

inflamação, promover a reepitelização e agir na síntese de 

colágeno. No estudo de Kang et al. (2017) foi relatado que os 

grupos tratados com açaí tinham números minimamente 
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reduzidos de mastócitos em comparação com o grupo tratado 

com controle de veículo. Mastócitos controlam a reação 

inflamatória inicial infiltrando-se nos glóbulos brancos, 

aumentando a permeabilidade vascular. O açaí pode estar 

relacionado aos mastócitos no momento da cicatrização de 

feridas, pois os mastócitos estão envolvidos no controle da reação 

inflamatória inicial. Além disso, os mastócitos podem liberar 

muitos mediadores inflamatórios, envolvidos em reações 

inflamatórias crônicas (Kang et al., 2017). 

Os resultados do tratamento com GNPs-AV em relação a 

área de contração da ferida são parecidos com os da FBM (padrão 

ouro). Estudos anteriores já demonstraram o efeito do tratamento 

do laser e GNPs na área de contração da ferida (Mendes et al., 

2020). Contudo, são escassos os estudos de GNPs reduzidas com 

AV. Essa planta é conhecida como “a planta curativa” e tem sido 

tradicionalmente usada para tratar feridas e queimaduras (Choi et 

al., 2001). Contém várias propriedades medicinais, como 

cicatrização de feridas, promoção do reparo de danos causados 

pela radiação, efeitos anti-inflamatórios, atividades 

antibacterianas, antivirais, antifúngicas, estimulo da 

hematopoiese e efeitos antioxidantes (Vijayalakshmi et al., 2012). 

Estudos sugerem que o tratamento com AV resultou em 

cicatrização mais rápida através da estimulação da produção de 

fator de crescimento, angiogênese, proliferação de fibroblastos e 
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deposição de colágeno e produção de fatores de crescimento 

(Boudreau et al., 2006). 

Estudos anteriores sugerem que os componentes ativos 

de AV, como o acemanano, podem induzir ligantes especiais a 

receptores de manose presentes na superfície celular de 

fibroblastos e macrófagos, essa ligação resulta em células que 

desencadeiam os fatores de crescimento e proliferação. No estudo 

in vitro de Jettanacheawchankit et al. (2009) com acemanano 

(polissacarídeo de AV), demonstrou seu efeito sobre a expressão 

de colágeno tipo I, fator de crescimento de queratinócitos-1 

(KGF-1) e produção de VEGF.  

No presente estudo, quando avaliado na análise 

histológica o número de infiltrado inflamatório, os grupos 

tratados com GNPs-Acaí e GNPs-AV apresentaram resultado 

significativamente menor quando comparados com o grupo FC. 

Além disso, ainda referente à análise histológica, quando 

avaliados os resultados de colágeno total não foi observado 

diferença significativa entre os grupos.  

Na fase de maturação ou remodelamento, ocorre a 

deposição de colágeno de forma organizada. O colágeno que é 

produzido inicialmente apresenta espessura com menor diâmetro 

do que o colágeno existente na pele normal. Durante a fase de 

remodelação, a formação de tecido de granulação cessa, devido a 

apoptose das células responsáveis (Mandelbaum et al., 2003; 

Profyris et al., 2012). Com a maturação da ferida, a composição 
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da matriz extracelular sofre alterações. O colágeno tipo III 

depositado durante a fase proliferativa é lentamente degradado e 

substituído por colágeno mais forte, tipo I. Este tipo de colágeno 

é orientado como pequenos feixes paralelos, que diferem 

drasticamente da orientação tecidual do colágeno presente na 

derme normal. A taxa de síntese declina por volta de quatro 

semanas e se equilibra com a taxa de destruição e, então, se inicia 

a fase de maturação do colágeno, que se caracteriza por um 

aumento da resistência, sem aumento na quantidade (Tazima et 

al., 2008; Mendes et al., 2020, Miyab et al., 2020). 

Apesar de a análise histológica de colágeno total não 

apresentar diferença significativa, quando observados os 

resultados de PCR, observa-se que o tratamento com GNPs-AV 

foi eficiente tanto no aumento da expressão gênica de 

fibronectina, como no aumento da expressão gênica de colágeno 

tipo III. A fibronectina está envolvida na coagulação, movimento 

celular epitelial, diferenciação celular, montagem da matriz de 

colágeno e contração da ferida no processo de cicatrização (Kang 

et al., 2017). Expressão significativamente maior de fibronectina 

foi observada no grupo tratado com GNPs-AV, Safgel e FBM em 

relação ao Resiquimod. Esta é uma proteína adesiva que ajuda as 

células a aderirem à matriz, isso significa que o tratamento com 

GNPs-AV pode promover a migração celular influenciando assim 

a síntese de colágeno.  
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Já foi demonstrado que o tratamento com GNPs contribui 

para o aumento significativo na expressão de colágeno, fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF) na cicatrização de 

feridas (Kim et al., 2015; Lau et al., 2017). Assim, sugere-se que 

os efeitos dessas nanopartículas podem ter sido potencializados 

com os efeitos da AV.  

O polissacarídeo de AV regula a expressão dos genes 

MMP-3 e inibidor de tecido da metaloproteinase de matriz 2 

(TIMP-2) no reparo de feridas dérmicas no nível transcricional e 

afeta a formação de tecido de granulação e cicatrização de 

feridas, aumentando a produção de glicosaminoglicano e 

colágeno (Tabandeh et al., 2014). O acemanano pode promover a 

expressão da ciclina D1 através da via de sinalização 

AKT/mTOR, de modo que não apenas promove a proliferação de 

fibroblastos da pele, mas também altera o processo do ciclo 

celular da fase G1 para a fase S através da tradução da ciclina D1. 

O VEGF desempenha um papel importante na neovascularização 

e na indução da proliferação e migração de células endoteliais, e a 

acemana pode promover a cicatrização de feridas estimulando a 

síntese de VEGF e colágeno tipo III (Xing et al., 2015; 

Chokboribal et al., 2015; Liu et al., 2019). 

A manose-6-fosfato é um polissacarídeo de AV que 

desempenha um papel fundamental na epitelização. A manose-6-

fosfato se liga aos receptores de fibroblastos e leva à proliferação 

dessas células, o que ajuda a promover a deposição de colágeno e 
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a regeneração da pele. Também inibe a ativação de TGF-1 e 

TGF-2, levando a uma redução da fibrose, o que ajuda a reduzir a 

cicatrização e promover a epitelização (Boudreau et al., 2006; 

Priya et al., 2016). 

A maior expressão gênica de fibronectina e colágeno tipo 

III nos grupos tratados com GNPs-AV, Safgel e FBM pode ser 

explicada com a diminuição da expressão de citocinas pró-

inflamatórias demonstrada na figura 10A e 10B. Na fase 

inflamatória, os neutrófilos secretam enzimas proteolíticas que 

degradam o colágeno e liberam fragmentos de material da MEC 

que atuam como fatores quimiotáticos para o recrutamento de 

neutrófilos, macrófagos e outros mediadores inflamatórios (Kallis 

et al., 2018). Macrófagos liberam TNF-α, que causa indução da 

produção de IL-1β. O TNF-α e IL-1β são mitógenos para 

fibroblastos e deposição de colágeno, e causam regulação 

positiva de metaloproteinases de matriz (MMPs) que degradam as 

proteínas da MEC e permitem a migração celular. Essa regulação 

positiva leva a um aumento nas reações inflamatórias que causam 

dor (Kallis et al., 2018). Dessa maneira, reduzir os níveis 

circulantes dessas citocinas, controla o processo de inflamação. 

Uma fase inflamatória prolongada retarda o processo de 

cicatrização da ferida (Shukla et al., 2019). No presente estudo, o 

grupo FC induzida com Resiquimod apresentou aumento nos 

níveis e IL1-β e TNF-α, já o tratamento com GNPs-AV diminuiu 
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significativamente a expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

induzindo assim efeitos anti-inflamatórios. 

O tratamento de feridas deve incluir uma formulação 

anti-inflamatória eficaz para acelerar a cicatrização. Os 

compostos ativos presentes nas formulações à base de plantas, 

como flavonoides e fenóis, são frequentemente úteis para 

suprimir a produção de citocinas inflamatórias e, assim, bloquear 

a cascata de transdução inflamatória (Dev et al., 2019). 

A sinalização celular e a atividade da matriz extracelular 

durante a cicatrização de feridas são controladas por uma 

variedade de fatores de crescimento, incluindo FGF, TGF e 

VEGF. O fator básico de crescimento de fibroblastos regula a 

replicação e a migração de fibroblastos epiteliais, endoteliais e 

fibroblásticos. O fator transformador de crescimento β1 pode 

inibir a degradação da MEC, regular a proliferação de 

fibroblastos e estimular a produção de colágeno, elastina e 

fibronectina (Mesquita-Ferrari et al., 2011). 

Na figura 11 observa-se níveis de citocinas anti-

inflamatórias, em que os tratamentos propostos com GNPs 

sintetizadas a partir dos extratos das plantas tiveram melhores 

resultados que os tratamentos padrões (Safgel e FBM) quando 

comparados ao grupo FC, ganhando destaque ainda, o grupo 

tratado com GNPs-Açaí.  

É claro e bem evidenciado na literatura que as GNPs 

possuem ação anti-inflamatória, ligada à sua capacidade de 
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supressão do NF-κB (Wang et al., 2018), já que se sabe que a 

inibição da ativação de NF-κB leva à regulação negativa da 

expressão de COX-2 e iNOS, suprimindo a resposta inflamatória 

(Karthikeyan et al, 2020). Outro mecanismo sugerido é a ligação 

direta de GNPs a IL1-β inibindo a ligação desta citocina ao seu 

receptor, efeito esse já demonstrado em trabalhos anteriores do 

grupo (Mendes et al., 2020). Além disso, recentemente, no estudo 

realizado por Ni et al. (2019), foi demonstrado que as GNPs 

podem controlar a resposta inflamatória por meio da regulação 

dos fenótipos de macrófagos (M1 e M2) e, portanto, gerar um 

microambiente com níveis reduzidos de citocinas pró-

inflamatórias e maior número de citocinas anti-inflamatórias 

(Mendes et al., 2022).  

Quando observados os efeitos anti-inflamatórios do açaí, 

estudos in vitro mostraram que este extrato causa downregulation 

no NF-κB e em seus genes-alvo, como TNF-α, IL6, IL8 e IL1-β, 

e pode aumentar a secreção de IL3, IL4, IL14 e IFN-γ (Dos 

Santos et al., 2022; de Oliveira et al., 2021; Brito et al., 2016). 

Poucos mecanismos ainda são propostos na literatura quanto a 

ação anti-inflamatório do extrato do açaí. No estudo de Xiong et 

al. (2020) foi relatado que as antocianinas potencializam os 

padrões de migração celular de fibroblastos e queratinócitos, 

promovendo a produção de fator de crescimento endotelial 

vascular para aumentar a angiogênese, além de suprimir a 

geração de EROs, a resposta inflamatória (Kang et al., 2017) e 
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suprimir a ativação da COX-2 e TNF-α in vitro (Fragoso et al., 

2012). 

No processo de reparo, a fase inflamatória é 

acompanhada por extensa fagocitose, aumento do consumo de 

oxigênio e disfunção mitocondrial, o que favorece a formação de 

EROs e possibilita um estado de estresse oxidativo, que leva a 

uma retardação do processo de reparo. Devido a isso, neste 

trabalho avaliou-se parâmetros de estresse oxidativo. Todos os 

grupos tratados com GNPs associados aos extratos das plantas de 

açaí, SD e AV foram capazes de reduzir ambos os marcadores 

oxidantes, DCF e nitrito, quando comparados ao grupo FC. Na 

sequência, também foram capazes de diminuir o dano oxidativo, 

avaliado através das análises de carbonil e sulfidrila (Figura 13 A 

e 13 B), e aumentar a atividade de enzimas antioxidantes SOD e 

GSH quando comparados ao grupo FC, ganhando destaque 

novamente o grupo tratado com GNPS-Açaí e GNPs-AV. 

Os efeitos das plantas somam-se aos efeitos das GNPs, as 

quais vários estudos demonstram o papel efetivo dessas 

nanopartículas como agente antioxidante por inibir a formação de 

EROs, ter função scavenger (neutralizar os radicais livres) e 

potencializar a ação de enzimas antioxidantes (Mendes et al., 

2020). Li et al. (2015) demonstra também que as GNPs 

aumentam os níveis de NRF2, que induz a sinalização de genes 

antioxidantes, em um estudo de células endoteliais. Esse aumento 

foi causado pela ação de GNPs afetando as ligações tiol de 
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KEAP1, e assim, alterando sua conformação e liberando NRF2 

para posterior transcrição de genes citoprotetores, contribuindo 

para o efeito antioxidante. 

As GNPs também têm propriedades antioxidantes 

substanciais na extinção de radicais livres, como OH (hidroxila), 

H2O2 (peróxido de hidrogênio) e NO (óxido nítrico), dependendo 

da superfície. Além disso, pelo motivo de as nanopartículas 

esféricas de ouro terem uma vasta área de superfície, elas têm 

uma alta propensão a receber elétrons e interagir com EROs para 

removê-las ou desativá-las e, consequentemente, tornam-se um 

potente agente antioxidante e são cruciais para a cicatrização de 

feridas (Mendes et al., 2022). 

Segundo Shcherbakov, Denisov e Mostafavi (2023), o 

principal efeito das GNPs é a catálise das reações redox, que 

incluem a redução de O2, levando à oxidação de doadores de 

elétrons, como antioxidantes. Ou seja, quando as GNPs catalisam 

a redução de O2, as EROs são formadas apenas como 

intermediárias na superfície das nanopartículas, e são 

inevitavelmente reduzidas a água, catalisadas pelas GNPs. 

A síntese verde de nanopartículas foi desenvolvida para 

superar as desvantagens do método químico convencional que 

utilizava agentes redutores e de cobertura tóxicos. A atividade 

antioxidante de GNPs sintetizadas de forma verde pode ser 

aumentada pela interação entre íons metálicos e fitoquímicos 

durante a formação das nanopartículas, por meio de 45 interações 
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eletrostáticas. Outro fator que impacta na sua atividade 

antioxidante é a dose (Paiva-Santos, 2021). Estudos já 

demonstraram que o potencial de toxicidade das GNPs está 

intimamente relacionado à dose, tamanho, concentração e tempo 

de exposição. Quanto menor o seu tamanho, maior a área de 

interação e maior a toxicidade (Muller et al., 2017). 

Um benefício da E. oleracea (açaí) é a capacidade de 

modular a expressão da enzima óxido nítrico-sintase induzida 

(iNOS), reduzindo a resposta inflamatória, além da ação 

sequestradora de radicais livres e do aumento da produção e 

atividade de enzimas antioxidantes, como SOD, GPx e catalase, 

que ajudam a reduzir EROs (Dos Santos et al., 2022). A ação 

antioxidante da suplementação de açaí também foi examinada em 

alguns estudos de cicatrização de feridas in vivo realizados em 

ratos. As proteínas carboniladas e as concentrações séricas dos 

grupos sulfidrila total, livre e proteica foram reduzidas após 6 

semanas de ingestão de açaí em ratos (Pala et al., 2018).  

Sistemicamente, a suplementação de açaí demonstrou 

influenciar na prevenção do dano oxidativo por mecanismo direto 

(Barbosa et al., 2021) e impacto positivo na atividade das 

enzimas antioxidantes séricas (de Liz et al., 2020). A 

suplementação de açaí protege contra os danos oxidativos 

reduzindo a formação de produtos da peroxidação lipídica, 

sugerindo assim um potencial efeito protetor promovido pelos 

antioxidantes presentes no açaí (Dos Santos et al., 2022). Esses 
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resultados confirmaram que o açaí é eficaz no controle da 

oxidação e das reações inflamatórias. 

Além disso, a aloína (polissacarídeo da AV) protege a 

pele reduzindo a produção de peroxidação lipídica e ROS e 

aumentando a GSH e atividade de SOD (Silva et al., 2017; Liang 

et al., 2021). Estudos demonstraram que a componentes da AV 

inibem a ativação da caspase-3 induzida por lipopolissacarídeo 

(LPS) e a morte celular apoptótica. Em resumo, a AV inibe a 

resposta inflamatória ao inibir a sinalização de NF-ĸB (Du et al., 

2019; Luo et al., 2018), inibe a inflamação bloqueando a 

expressão de iNOS e COX-2 (Sánchez et al., 2020; Park et al., 

2009) e regula vias de sinalização da MAPK e PI3K-AKT, 

regulando assim o ciclo celular e a apoptose (Sun et al., 2016).  

Portanto, formulações com alto potencial antioxidante 

são bons agentes cicatrizantes (Qu et al., 2019). Isso pode ser 

devido ao fato de que os antioxidantes eliminam os radicais 

livres, controlando assim o estresse oxidativo e acelerando o 

processo de cicatrização (Xiong et al., 2020). 

Levando em consideração todos os resultados, propõe-se 

que o modelo de inflamação prolongada com Resiquimod 

funcionou como o esperado, onde os parâmetros inflamatórios 

analisados estavam superiores quando comparados ao grupo 

Lesão Aguda. Em complemento, as GNPs sintetizadas a partir da 

síntese verde, com destaque ao A. vera e o açaí, se provam 

promissoras e eficazes para tratamentos de feridas crônicas. 
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Sugere-se ainda que os efeitos das GNPs se somam aos 

efeitos dos extratos das plantas, sendo capazes de reduzir a 

inflamação causada pelo Resiquimod. Foi demonstrado que essas 

substâncias associadas apresentaram resultados anti-

inflamatórios, antioxidantes e de reepitelização, semelhantes ou 

mais eficazes que as terapias padrões.  
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6   CONCLUSÃO 

 

Levando em consideração os aspectos indicados nesse 

estudo, o modelo de inflamação crônica induzido com 

Resiquimod apresentou resultados inflamatórios 

significativamente superior a todos os grupos tratados. O que 

pode contribuir para a padronização de trabalhos futuros, haja 

vista a atual carência de dados na literatura com modelos 

estabelecidos de inflamação crônica.  

Os tratamentos propostos, com destaque ao GNPs-Açaí e 

GNPs-AV, tiveram resultados semelhantes aos padrões utilizados 

na prática clínica. Indicando que as GNPs reduzidas pelo método 

de síntese verde podem estimular uma variedade de processos 

celulares e moleculares que auxiliam no microambiente da ferida 

por meio de efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes, aumento da 

expressão de colágeno e aumento da área de contração da ferida, 

além de uma melhora do grau de inflamação de forma visual.  

Assim, os efeitos das GNPs associados aos das plantas, 

favorece o processo de reparo tecidual em feridas crônicas. 

Porém, mais estudos devem ser realizados afim avaliar outros 

mecanismos envolvidos no reparo do tecido. Trabalhos futuros 

podem explorar o uso da síntese verde de GNPs associadas com 

diferentes biomateriais, peptídeos ou com bioengenharia tecidual 

para aplicações na cicatrização de feridas e regeneração de 

tecidos. 
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ANEXO B – ARTIGO PERSPECTIVA PUBLICADO PELO 

GRUPO DE PESQUISA 
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