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Resumo

O tratamento de lesGes representa um desafio significativo para o sistema de salide publica devido ao alto custo.
Diante disso, o presente estudo objetivou avaliar o potencial cicatrizante de duas formulacGes fitoterapicas, sendo
uma a base de extrato hidroalcodlico das entrecascas de Anacardium occidentale (A.O), e outra contendo o extrato
associado a nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS). Estudos cientificos prévios ja& demonstravam as atividades
farmacologicas do A.O, como agéo cicatrizante, anti-inflamatéria, analgésica e antimicrobiana. Foi utilizado o extrato
hidroalcodlico obtido através do processo de maceracdo e agitacdo continua e estatica. Ja as nanoparticulas foram
obtidas por meio de fusdo a quente e homogeneizacdo de alto cisalhamento, resultando em uma microemulsdo. As
lesbes excisionais foram realizadas com Punch metalico de 6 mm. No experimento foram utilizados 20 animais,
sendo distribuidos igualmente em quatro grupos, sendo eles Grupo Tratamento Anacardium Occidentale (GT-AO),
Grupo Tratamento Anacardium Occidentale com Nanoparticulas (GT-AON), Grupo Controle Positivo (GCP) usando
como pardmetro Fibrinase® e Grupo Controle Negativo (GCN). A formulacdo desenvolvida foi testada em
camundongos Swiss, a analise pré-clinica evidenciou uma aceleragdo significativa no processo de cicatrizagdo no
GT-AON em comparagdo ao GCP. A exposi¢do dos dados morfométricos e macroscdpicos apontam a comparagao
entre todos 0s grupos e seus estagios de cicatrizacdo. Os resultados corroboram com os estudos que apontam a
penetracdo das nanoparticulas nas camadas mais profundas e confirmam que a associagdo do extrato hidroalcodlico
do A.O. com a tecnologia de NLS potencializa a cicatrizagdo, sugerindo uma alternativa promissora para 0
tratamento de feridas.

Palavras-chave: Fitoterapia; Plantas medicinais; Cicatrizacao.

Abstract

The treatment of lesions represents a significant challenge for the public health system due to its high cost. Therefore,
the present study evaluated the healing potential of two herbal formulations, one based on the hydroalcoholic extract
of the inner bark of Anacardium occidentale (A.O), and the other containing the extract associated with solid lipid
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nanoparticles (SLN). Previous scientific studies have already demonstrated the pharmacological activities of A.O,
such as healing, anti-inflammatory, analgesic and antimicrobial action. The hydroalcoholic extract obtained through
the maceration process and continuous and static agitation was used. The nanoparticles were obtained through hot
fusion and high shear homogenization, resulting in a microemulsion. The excisional lesions were performed with a 6
mm metal punch. Twenty animals were used in the experiment, distributed equally into four groups: Anacardium
Occidentale Treatment Group (GT-AO), Anacardium Occidentale Treatment Group with Nanoparticles (GT-AON),
Positive Control Group (GCP) using Fibrinase® as a parameter, and Negative Control Group (GCN). The developed
formulation was tested in Swiss mice; preclinical analysis showed a significant acceleration in the healing process in
GT-AON compared to GCP. The presentation of morphometric and macroscopic data indicate the comparison
between all groups and their healing stages. The results corroborate studies that indicate the penetration of
nanoparticles into the deepest layers and confirm that the association of the hydroalcoholic extract of A.O. with NLS
technology enhances healing, suggesting a promising alternative for wound treatment.

Keywords: Phytotherapy; Medicinal plants; Healing.

Resumen

El tratamiento de lesiones representa un desafio importante para el sistema de salud publica debido a su elevado costo.
Por ello, en el presente estudio se evalud el potencial curativo de dos formulaciones fitoterapéuticas, una a base de
extracto hidroalcoh6lico de la corteza interna de Anacardium occidentale (A.O), y otra conteniendo el extracto
asociado a nanoparticulas lipidicas s6lidas (SLN). Estudios cientificos previos ya han demostrado las actividades
farmacologicas del A.O, como la accion cicatrizante, antiinflamatoria, analgésica y antimicrobiana. Se utilizé el
extracto hidroalcoholico obtenido mediante el proceso de maceracién y agitacion continua y estatica. Las
nanoparticulas se obtuvieron mediante fusion en caliente y homogeneizacion de alto cizallamiento, dando como
resultado una microemulsion. Las lesiones escisionales se realizaron con un punch metalico de 6 mm. Se utilizaron
veinte animales en el experimento, distribuidos equitativamente en cuatro grupos: Grupo de Tratamiento con
Anacardium Occidentale (GT-AQO), Grupo de Tratamiento con Anacardium Occidentale con Nanoparticulas (GT-
AON), Grupo Control Positivo (GCP) utilizando Fibrinase® como parametro y Grupo Control Negativo (GCN). La
formulacién desarrollada fue probada en ratones suizos, el anélisis preclinico mostré una aceleracion significativa en
el proceso de curacion en GT-AON en comparacion con GCP. La presentacion de datos morfométricos y
macroscopicos apunta a la comparacién entre todos los grupos y sus etapas de curacion. Los resultados corroboran
estudios que indican la penetracion de nanoparticulas en las capas més profundas y confirman que la asociacién del
extracto hidroalcoholico de A.O. Con tecnologia NLS mejora la cicatrizacion, sugiriendo una alternativa prometedora
para el tratamiento de heridas.

Palabras clave: Fitoterapia; Plantas medicinales; Cicatrizacion.

1. Introducéo

As feridas cutaneas surgem devido & interrupcdo da integridade do tecido, o que compromete sua fungéo estrutural e
fisiologica. Essas lesfes podem ser provocadas por traumas de natureza quimica, mecanica, fisica ou biolégica. O processo de
cicatrizacdo é caracterizado por uma sequéncia de eventos celulares, moleculares e bioquimicos que promovem a restauracao
do tecido afetado (Ramalho, 2018; Souza, 2015).

Atualmente, os cuidados relacionados ao tratamento de lesGes dérmicas ndo se limitam mais a simples aplicacéo de
curativos, mas abrangem todo o processo de assisténcia oferecida. Sendo assim, é imprescindivel a sele¢do de um tratamento
adequado. O desenvolvimento de novas tecnologias capazes de melhorar o processo de cicatrizagcdo emerge como ndo apenas
necessario, mas essencial para garantir um cuidado adequado ao paciente visando a reducdo do tempo de tratamento, economia
de recursos publicos e sobretudo oferecer e aprimorar a qualidade de vida do individuo (Aquino Junior e et al, 2019; Pereira,
2019).

O tratamento de lesdes é um desafio significativo para o sistema publico de saude. E notério que o processo de
cicatrizagdo de lesdes desperte interesse, tanto do ponto de vista cientifico quanto da industria farmacéutica para identificacao
de compostos com capacidade cicatrizante que promovam uma redugdo no tempo de cicatrizagdo, aumento da eficacia, custos
reduzidos e ampla disponibilidade, facilitando, dessa forma, o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para
o tratamento de feridas (Souza, 2015; Han, 2017).

As plantas medicinais tornam-se uma alternativa de grande relevancia para o estudo do processo de cicatrizacdo de

feridas. A popularizagdo e busca dos recursos derivados da fitoterapia levou ao reconhecimento da sua importancia como
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recurso farmacolégico e econdmico, sendo assim, varios paises adotaram essa modalidade de terapia como politica publica de
salide (Matsuchita, 2015; Reis, 2014).

Sob esse viés, a primeira Farmacopeia Brasileira, também chamada de “Farmacopeia Verde”, onde foram catalogadas
183 espécies de plantas medicinais brasileiras, esta listado o Anacardium occidentale popularmente conhecido como cajueiro,
pertencente a familia da Anacardiaceae, espécie tipica do cerrado brasileiro, por sua vez é especificada com uso da entrecasca
para uso adulto, com restricdo ao uso durante o periodo gestacional e precaucao para efeitos adversos quando usado em
conjunto com anticoagulantes, corticoides e anti-inflamatorios (Brasil, 2019; Piriz, et al. 2014).

De acordo com a RDC N° 26/2014, medicamentos fitoterapicos sdo definidos como aqueles obtidos exclusivamente a
partir de matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam
caracterizados pela sua qualidade (Brasil, 2014).

Estudos cientificos pré-clinicos comprovam e validam vérias atividades farmacoldgicas desempenhadas pelo
Anacardium occidentale tais como acdo cicatrizante, gastroprotetora, antibacteriana e antidiarreica (Aradjo et al., 2018),
antioxidante, antiparasitaria, antiviral, controle de dislipidemias (Silva, 2023).

A penetracdo de compostos bioativos has camadas mais profundas da pele torna-se necesséria para alcangar um efeito
terapéutico desejado, deste modo, podem ser utilizadas de estratégias que aumentam a penetracdo desses compostos (Martins,
2014).

Pesquisas no campo da nanomedicina e nanobiotecnologia tém mostrado um crescimento global, com foco na
entrega de medicamentos utilizando diversos nanosistemas, como o sistema de nanoparticulas lipidicas so6lidas. Com sua
constituicdo caracterizada por pequenas estruturas de dimensdes no intervalo entre 1 - 1000 nandémetros (nm) as nanoparticulas
tém ganhado notoriedade e sendo utilizadas em uma ampla gama de produtos. Na escala nanométrica, ocorrem mudangas
significativas nas propriedades fisicas do material quando comparadas a seu tamanho macroscépico, essas alteracdes sdo
atribuidas, em grande parte, ao aumento na area superficial (Chhikara, 2017; Melo et al, 2020).

Essa escala nanométrica pode categorizar o sistema de entrega. O liquido é representado como nanoemulsdo e o
solido como nanoparticulas lipidicas, que, por sua vez, sdo divididas em nanoparticulas lipidicas solidas (NLSs), que séo
emulsdes 6leo/agua, permanecendo sdlidas a temperatura corporal. A sua segunda geracdo é chamada de carreadores lipidicos
nanoestruturados (CLNS), que consistem em uma mistura de lipidios sélidos e liquidos, mantendo-se sélidos a temperatura
ambiente (Borel, 2014; Pessoa et al., 2021).

Nanoparticulas compostas por lipideos sélidos exibem um fluxo adequado e excelente adesdo, facilitando sua
aplicacdo, prolongando o tempo de permanéncia da formulacdo no local de aplicagdo e também permitindo a liberacéo
controlada de medicamentos (Reatgui, 2021).

Sendo assim, baseado nas pesquisas e avaliagBes realizadas na Ultima década, voltadas ao uso de produtos
fitoterapicos que apresentam caracteristicas relacionadas a cicatrizagdo e tratamento de feridas assim como as biotecnologias
associadas a melhorias nos produtos farmacéuticos, o presente estudo objetivou investigar e validar o potencial cicatrizante do

extrato do Anacardium occidentale quando associado a uma formulacdo empregando tecnologia de nanoparticulas.

2. Metodologia
A pesquisa em questdo adota uma abordagem, caracterizada por um delineamento pré-clinico utilizando modelo
murino, assim como também trata-se de uma pesquisa experimental, onde o processo de desenvolvimento envolve varidveis

associadas ao objeto do estudo, assim visando entender como e por que um fenémeno ocorre (Guerra, 2023).
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2.1 Local e periodo da pesquisa
A pesquisa foi conduzida nos Laborat6rios Multiusuario de Ciéncias Farmacéuticas (LAMCIF), Nucleo de Pesquisa e
Extensdo (NUPEX), Laboratério de Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO) e Biotério da

Unifacisa, localizada em Campina Grande - PB, durante o periodo de margo a novembro de 2024.
2.2 Obtencédo do material vegetal
Para a realizacdo da pesquisa, as entrecascas do Anacardium occidentale foram adquiridas através de compra em um

ervanario localizado no municipio de Campina Grande, na Paraiba, conforme ilustrado na Figura 1:

Figura 1 - Imagem das entrecascas limpas e processo de pesagem.

Fonte: Arquivo da pesquisa (2025).

2.3 Producao do extrato hidroalcoolico

O processo de produgdo do extrato hidroalcodlico das entrecascas do Anacardium occidentale comeca com a secagem
do material vegetal em uma estufa a 50°C, até que perca rigidez, facilitando a fragmentagdo. As entrecascas séo trituradas até
atingirem uma textura fibrosa e pulverulenta, facilitando a extra¢do. O material seco foi submetido & macerag&o.

Para o extrato, a entrecasca foi imersa em uma solucéo de &lcool e agua (proporcdo 70/30%) e agitada por 12 horas
utilizando um Agitador Mecénico Fisatom 713D®. Apos essa agitacdo dindmica, a mistura permaneceu em agitacao estatica
por mais 12 horas. Passadas 24 horas totais, o extrato bruto foi filtrado e armazenado em frasco &mbar, protegido da luz para
permitir a decantacdo da matéria organica.

Apos esse processo 0 extrato foi levado ao rota-evaporador, visando a eliminacéo do solvente através da evaporacao.
Para garantir a desidratagdo completa, o produto passa hovamente por uma estufa, desta vez entre 50°C e 60°C, dessa forma foi
possivel 0 armazenamento do produto final. Por fim, o extrato concentrado foi armazenado em frascos de vidro e submetidos a

refrigeracdo visando prevenir sua degradacdo e a proliferacdo microbiana (Figura 2)
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Figura 2 - Imagem do armazenamento do extrato concentrado em frascos de vidro, com tampa.

Fonte: Arquivo da pesquisa (2025).

2.4 Producdo da nanoparticula

As nanoparticulas lipidicas sélidas com extrato hidroalcodlico do Anacardium occidentale, foi desenvolvida seguindo
uma técnica de microemulsdo de fusdo a quente, usando um homogeneizador de alto cisalhamento, assim como foi descrito por
Martins e colaboradores (2022), com alteragdes para esta formulag&o.

Em um becker foram adicionados 400 pL de agua purificada, 0,578 g de cera de abelha, 0,144 g de cera de carnatba,
440 mg do extrato do Anacardium, 0,224 g de lecitina de soja, 0,208 g tween® 80. Todos os ingredientes listados
anteriormente foram aquecidos até 100 °C até atingir o ponto de fusdo enquanto foram homogeneizados (Figura 3). Em
seguida, em um novo becker contendo 40 mL de &gua destilada, foi adicionado a fase oleosa aos poucos, assim produzindo

uma microemulsdo.

Figura 3 - Representacdo do preparo das nanoparticulas lipidicas sélidas.

TURRATEC®
8,200 rpm

144 Mg Cera de Carnauba
578 Mg Cera de Abelha
440 Mg Extrato A.O
/\/— 224 Mg Lecitina
/_\ 208 Mg Tween
—

—

400 pL de agua

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

A homogeneizacgdo vigorosa foi realizada utilizando um homogeneizador de alto cisalhamento (TURRATEC®) TE-

102 & 8.200 rpm durante 80 minutos. A producdo das nanoparticulas foi feita em triplicata.
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2.5 Caracterizacdo das nanoparticulas lipidicas sélidas

O tamanho das particulas é crucial para determinar as propriedades fisicas e quimicas das substancias ativas e é um
aspecto essencial nos processos de producdo farmacéutica, especialmente no desenvolvimento de medicamentos e formulacdes
(Raijia, 2024).

Assim como descrito por Medeiros et al. (2020) o processo a fim de caracterizar os parametros relacionados a
distribuicdo média do tamanho, indice de polidispersao e ao potencial zeta, as amostras devem ser diluidas em agua destilada
na proporcao de 1:100 (v/v), em temperatura de 25°C e realizados em triplicata.

O equipamento utilizado para analise das quantificacdo e dispersdo de luz NanoBrook Series (A Nova Instruments
Company, Holtsville, EUA) foi empregado para as analises. As amostras foram diluidas em agua destilada na proporcao de

1:100 (v/v), e as medicdes foram realizadas em triplicata.

2.6 Preparo das formulages topicas

As bases de cremes anidnicos sdo amplamente utilizadas para incorporar extratos nas mais diversas aplica¢des, devido
a sua capacidade de proporcionar maior estabilidade ao produto. No contexto médico e cosmético, é fundamental que o creme
ndo cause irritacdes, tenha boa resisténcia a degradacéo e seja compativel com os ativos e aditivos especiais utilizados na
formulacdo (Souza, 2016).

O Grupo controle positivo (GCP) foi tratado com Fibrinase® (Cristalia), no qual cada grama do produto possui:

* O equivalente a 1U (Loomis) de fribrinolisina, 666 U de desoxirribonuclease e 10g de cloranfenicol;

*Excipiente: petrolato base;

2.6.1 Creme sem nanoparticulas

Inicialmente para a formulagdo do creme de base anibnica, foram realizados alguns calculos a fim de determinar as
concentragdes de cada ingrediente. A formulagédo foi constituida por um volume final de 50 mL, sendo adicionados 10% de
propilenoglicol (5 g para 50 mL), 2% de conservante (1 mL para 50 mL), 10% de vitagel (5 mL para 50 mL), 1,04% de extrato
de Anacardium (502 mg para 50 mL) e &gua q.s.p. (38,5 mL para 50 mL).
Em um gral, foram adicionados os 5 mL de propilenoglicol e 0,502 g de extrato de
Anacardium, utilizando-se a técnica de levigagdo nesta etapa (Figura 4).

Posteriormente, foram adicionados ao mesmo gral os demais componentes da formulacao, seguidos pelo conservante
e Vitagel®. A homogeneizacdo constante foi necessaria para atingir a textura desejada para a formulagdo. E importante

ressaltar que o diferencial dessa formulagdo é dado ao extrato bruto do Anacardium occidentale.
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Figura 4 - Representacdo da producéo da formulacdo com extrato bruto de Anacardium occidentale.

Formulacdo Com Extrato Bruto

. . Vitagel ®
amL Propilenoglicol

38.5 mL de Agua
/ 1mL de Conservante //_\

0,502¢g de Extrato
de Anacardium o.

- — 2

Levigacao

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

2.6.2 Creme com nanoparticulas

Para a formulagdo, foram realizados alguns ajustes nos calculos a fim de determinar as concentragdes. A formulagédo

foi constituida por um volume final de 50 mL, sendo adicionados 10% de propilenoglicol (5 g para 50 mL), 2% de conservante

(1 mL para 50 mL), 10% de vitagel (5 mL para 50 mL) e 40 mL de nanoparticulas de Anacardium.

Em um gral, foram adicionados os 5 mL de propilenoglicol e os 40 mL de nanoparticulas de Anacardium, utilizando-

se a técnica de levigacdo nessa etapa. Posteriormente, foram adicionados ao mesmo gral os demais componentes da

formulacdo, seguidos pelo conservante e Vitagel® (Figura 5), seguindo com a homogeneizacdo constante a fim de atingir a

textura desejada para a formulacéo.

Figura 5 - Representacéo da producdo da formulagdo com Nanoparticulas Lipidicas Sélidas.

Formulacao com NSL

smL Propilenoglicol Vitagel ®
/ ImL de Conservante ‘/'(_\

40 mL de

nanoparticulas
’. —_— » P

de Anacardium o

Levigacao

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

2.7 Delineamento experimental

Foram utilizados 20 camundongos (Mus musculus) machos da linhagem Swiss, com idade de aproximadamente 90

dias, divididos em 4 grupos, cada um com 5 animais, assim detalhado na Quadro 1. A determinacdo do desenho amostral segue

as recomendacOes da RE90/2004 — Guia para realizagéo de estudos pré-clinicos de fitoterapicos.
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Quadro 1 - Agrupamento dos Camundongos Swiss escolhidos para a pesquisa.

GRUPOS AMOSTRA SUBSTANCIAS
Grupo Tratamento Anacardium occidentale (GT-AO) 5 animais Formulagdo contendo extrato do Anacardium
occidentale.
Grupo Tratamento Anacardium occidentale com nanoparticulas 5 animais Formulag&o contendo extrato + Nanoparticulas.
(GT-AON)
Grupo Controle Positivo (GCP) 5 animais Fibrinase®.
Grupo Controle Negativo(GCN) 5 animais Sem intervengdo farmacoldgica.

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

2.8 Inducao de feridas

Apo6s a anestesia, os animais foram posicionados em decubito ventral para a antissepsia com solugdo aquosa de
clorexidina. O campo operatério foi entdo delimitado com gaze, e a tricotomia manual do dorso foi realizada com um bisturi.
Utilizando o punch com didmetro de 6 mm (Figura 6) e empregando forca manual, foi marcada uma area circular na pele do
animal, na regido dorsal do térax, com a finalidade de remocéo de um segmento. Com o auxilio de uma tesoura de iris curva e
uma pinca dente de rato, as fascias musculares foram expostas, garantindo assim a padronizacdo do tamanho da ferida (Ramos,
2018).

Segundo Bento (2019), o processo de cicatrizagdo pode ser compreendido de duas formas principais, onde
dependendo da extensdo da &rea da leséo, sendo a primeira, caracterizada pela aproximacao mecanica das bordas da lesdo, com
perda minima de tecido, ja a segunda pode ser caracterizada quando ocorre a perda tecidual de maneira significativa,
impedindo o fechamento mecénico das bordas, sendo assim o reparo é promovido principalmente pela contracio da ferida.
Dessa maneira, é possivel compreender e analisar o processo de cicatrizacdo mediante a contracdo da lesdo onde foi realizada a

inducdo da ferida.

Figura 6 - Punch (A) em a¢o inoxidavel com cabo pléastico estéril, utilizado para realizar a lesdo (B).

(A) (B)

Fonte: Arquivo da pesquisa (2024).

Ap6s a realizacdo do procedimento cirlrgico, 0s animais dos grupos GC-Positivo, GT-AO e GT-AO/N, receberam as
formulagdes com o auxilio de uma alga de platina, como forma de padronizar as solugdes em cada animal. As doses foram
administradas diariamente, durante quatorze dias, até a total cicatrizagdo da leséo.

Esses procedimentos foram monitorados por uma médica veterinaria, em conformidade com a resolugdo do CFMV
(2008), n° 879, de 15 de fevereiro de 2008.
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A avaliacdo macroscopica foi realizada a partir de uma andlise diéria, onde foram verificados aspectos diversos, desde
0s aspectos de reparacdo do tecido, possiveis processos inflamatérios, secrecdo purulenta e caracteristicas comportamentais

dos animais em relacéo a cada grupo controle e de tratamento.

2.9 Calculo da contragdo
O monitoramento da cicatrizacdo foi conduzido a cada dois dias por meio da medicéo das extremidades das lesdes.
Para determinacdo dos diametros maior e menor, utilizou-se um paquimetro, com o qual foram mensurados os comprimentos
de cranio caudal e latero-lateral dos animais, obtendo-se assim os dados necessarios para o calculo da area total da lesdo. Apds
a obtencdo dos valores dos diametros, calculou-se a contracdo da ferida com base na formula estabelecida por Barbosa (2018).
A contracdo da lesdo foi calculada pela estimativa da area da ferida, medindo-se os didmetros maior e menor.
Utilizou-se a formula:

A=RXRXI
Neste caso, "A" indica a &rea da lesdo em milimetros quadrados (mm2), sendo "R" o maior raio e "r" o menor. Para

calcular a porcentagem de contracdo da lesdo, aplicou-se a seguinte expressao:

CONTRAGCAO DA LESAO (%) = [(A0 - Al) / A0] X 100
Em que "A0" representa a area inicial da lesdo (logo ap6s o procedimento cirlrgico) e "Ai" é a area da lesdo no

momento da avaliacdo.

2.10 Aspectos éticos

A pesquisa foi iniciada apds a aprovagdo concedida pelo Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) sob o
CIAEP/CONCEA N°: 06.000240/2405 (parecer de aprovagdo em anexo) e seguiu os preceitos da lei n® 11.794 de 8 de outubro
de 2008, do decreto n® 6.899 de 15 de julho de 2009 e das normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal — CONCEA.

Além da capacitagéo adquirida por meio do curso de Iniciagdo em Ciéncia em Animais de Laboratério, oferecido pela
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e pelo Ministério da Saude, em parceria com o Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos, com o objetivo de garantir a competéncia e os cuidados necessarios no manejo de animais laboratoriais durante o

presente estudo.

3. Resultados e Discussao
3.1 Resultado das analises de quantificacéo das nanoparticulas

Os resultados obtidos através das andlises quantitativas indicam caracteristicas favoraveis para sua aplicagdo em
sistemas terapéuticos. O tamanho médio das particulas foi de 161,11 nm, com um desvio padrdo de 10,58 nm, o que
demonstra uma distribuicdo de tamanhos bastante homogénea, essencial para uma boa absorcédo celular.

O indice de polidispersdo (PDI) médio de 0,33, com desvio padrdo de 0,021, sugere uma dispersao moderada e uma
boa uniformidade das particulas, garantindo consisténcia nos efeitos terapéuticos e na estabilidade do produto. Além disso, o
potencial zeta médio de 16,21 mV, com desvio padrdo de 1,07 mV, revela uma boa estabilidade coloidal, com repulsdo
eletrostética suficiente para evitar a aglomeracdo das particulas. Esses parametros asseguram a eficcia, seguranca e
estabilidade das nanoparticulas em formulagdes terapéuticas.
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3.2 A nalise do processo de cicatrizacéo

No processo de cicatrizacdo, o fechamento da ferida consiste em uma cascata de eventos cruciais para a recuperacdo
da homeostasia tecidual, tornando-se, assim, um indicador relevante da regeneracdo da lesdo (Barreto, 2019).

Foram feitos registros dos dados macroscopicos de cada grupo durante os 15 dias de duracdo do experimento. A
analise foi realizada com carater abrangente, com observagdes clinicas e comportamentais dos animais de cada grupo de
(Quadro 2) das
acompanhar o desenvolvimento do processo de cicatrizagdo, tendo destaque para os grupos de tratados (GT-AO e GT-AON)

tratamento e controle. Na analise dos aspectos macroscopicos lesbes dérmicas foi possivel

que apresentaram notavel desenvolvimento no processo de cicatrizagdo quando comparado ao grupo controle positivo (GCP).

Quadro 2 - ObservagBes macroscopicas apresentadas pelos diferentes grupos tratados ao longo do experimento com

camundongos.

GRUPOS 0 -7 DIAS 8 - 15 DIAS

GT-AC® Aspecto limpo, as lesdes apresentaram leve inchaco e | Aspecto limpo, crostas com tonalidade escura.
crescimento de crostas densas por todo o ferimento a | Auséncia de aspectos inflamatérios ou puruléncia. Ao
partir do do 3° dia po6s-cirdrgico. término o grupo apresentou resquicios de crostas com
Feridas sem borda, e leve inchago nos primeiros trés | tonalidade escura. Apenas um animal teve cicatrizagdo
dias. completa ao fim do estudo

GT-AON* Aspecto limpo, crescimento de crostas leves e uniforme | Aspecto limpo, pouca presenca de crostas até o 13° dia.
por todo o ferimento a partir do do 1° dia pos- | 80% dos animais do grupo apresentaram cicatrizacéo
cirdrgico. Feridas com leve edema. completa ao final dos 15 dias. Cicatrizes com tonalidade
Os animais apresentaram comportamento mais calmo | rosea.
que os demais grupos analisados.

GCP? Aspecto limpo, seco, auséncia de secre¢Bes, bordas e | Aspecto limpo, com presenca de crosta de tonalidade
leve inchaco. Obito de um animal do 1° dia pés- | vermelho vivo. Animais agitados, e cicatrizagdo lenta.
cirargico. Presenca de crosta de aparéncia mais finae | Ao 11° dia ainda com presenga de crosta grossa de
coloragdo mais clara por toda a lesdo a partir do 1° dia. tonalidade escura. Cicatrizes com tonalidade rdseo

palido ao final do estudo.

GCN® Aspecto limpo, presenca de sangue e inchaco nos | Aspecto limpo, presenga de crostas. Alguns animais
primeiros 6 dias, cicatrizacdo lenta. Presenga de edema | apresentaram cicatrizagdo apenas do 8° dia em diante,
peri-borda, crosta leve e exsudato. Comportamento | presenga de puruléncia. Apenas um animal teve
apético e letargico. Obitos de dois animais nos trés | cicatrizagio completa, ferida ulcerativa e presenca de
primeiros dias. exsudato.

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

Ambos os grupos, GT-AO e GT-AON apresentaram uma boa cicatrizagdo evidenciando variagdes significativas no
processo de regeneracdo da lesdo. O que corrobora com os estudos cientificos pré-clinicos que relatam e comprovam varias
atividades farmacologicas desempenhadas pelo Anacardium occidentale, tais como acéo cicatrizante, antimicrobiana e anti-
inflamatoria (Aradjo et al., 2018; Anjos et al., 2020).

Com base nas observacdes realizadas nos trés primeiros dias para o grupo GT-AO a auséncia de bordas nas feridas
sugere inicialmente uma evolugdo favoréavel, no entanto, ao final do periodo do estudo, apenas um Unico animal apresentou
cicatrizacdo completa, evidenciando um processo de cicatrizagdo lento, mas eficaz, embora a taxa de cicatrizacdo completa
tenha sido baixa.

Em contraste, 0 GT-AON apresentou crescimento de crostas leves e uniformes ja a partir do 1° dia, indicando um
processo de cicatrizacdo precoce. A rapida formacg&o de crostas sugere um bom progndstico. Este grupo apresentou cicatrizagao

completa de todos os animais ao final dos 14 dias, indicando melhor resposta em termos de cicatrizagdo. Além disso, esse
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grupo se destacou significativamente devido ao comportamento mais calmo dos animais, 0 que pode indicar menor
desconforto, podendo atribuir a capacidade na modulacdo da nocicepcédo da especie estudada na pesquisa.

O melhor padrédo cicatricial pertence ao grupo GT-AON, esse fato pode ser atribuido a capacidade das nanoparticulas
de transportar os medicamentos para os locais-alvo de forma mais célere, assim como também penetrar nas camadas mais
profundas da pele e alcancar o efeito terapéutico desejado (Chhikara, 2017).

O GCN demonstrou resultados desfavoraveis no processo de cicatrizagdo, com notavel atraso em relagdo aos demais
grupos durante a primeira fase do estudo, que corresponde aos sete primeiros dias, nesse periodo observou-se 0 aparecimento
de edema periborda, inchacgo prolongado e exsudato sanguinolento de coloracdo avermelhada. Segundo Anjos e colaboradores
(2022) processos cicatriciais com indicios de contaminacao, apresentam presenca de inflamacéo, edema, puruléncia e infeccdo
que interferem diretamente no processo de reparo do tecido lesionado.

Os animais do grupo GCN demonstraram comportamento apaticos e letargicos, evidenciando indicadores de
desconforto, sendo assim a intensa e continua resposta inflamatéria desse grupo, evidenciada pela presenca de edema ao redor
da leséo, sinais de dor, o que dificulta o organismo dos animais em iniciar efetivamente o processo de cicatrizagéo.

O processo de cicatrizacdo pode ser descrito como uma cascata de eventos celulares, que interagem para que ocorra a
reconstituicdo tecidual, sendo assim a inflamacdo é uma reacdo natural do organismo a danos nos tecidos causados por
infec¢des ou outros estimulos, além disso, esse processo dura cerca de trés a quatro dias, apds esse periodo inicia-se a formacao
de novos vasos sanguineos (angiogénese) e a remodelagéo dos tecidos (Ramalho, 2018).

Mediante os dados macroscopicos coletados e apresentados no Quadro 3, foi possivel observar a evolugdo do
processo de regeneracdo das lesdes, demonstrando a progressdo que o GT-AON apresentou sendo consideravelmente melhor e

mais rapido, além disso, apresentou um aspecto mais satisfatério em relacéo ao processo cicatricial.

Quadro 3 - Representacdo da evolugdo macroscopica das feridas dos grupos tratados no intervalo de 15 dias.

DIAO DIA3 DIAS DIA9 DIA 11 DIA 14
GTAO \
GTAO-N
GCP [
GCN [/ \

Grupo Tratamento Anacardium occidentale (GT-AO), Grupo Tratamento Anacardium occidentale com Nanoparticulas (GT-AON), Grupo
Controle Positivo (GCP) e Grupo Controle Negativo (GCN). Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).
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A formacdo de crostas ainda nos trés primeiros dias, entre os grupos GT-AO e GT-AON pode ser atribuida a
alta concentracdo de taninos no Anacardium occidentale. Os dados coletados corroboram com Pereira (2015) e Agra Padilha e
seus colaboradores (2020), onde afirmam que as varias partes do Anacardium occidentale apresentam compostos fendlicos e
flavonoides, como taninos, proporcionando uma agdo anti-inflamatéria, antioxidante e antimicrobiana, analgésica e
antiflngicas.

Como exposto na Tabela 3, foi possivel observar que os grupos GT-AO e GCN apresentaram vestigios de crosta ao
término do experimento, ja os grupos GT-AON e GCP apresentaram cicatrizes em tonalidade rosea. Seguido Guido (2022), a
medida que o processo de cicatrizacdo avanca junto a maturacdo do tecido, ha uma substituicdo significativa na quantidade de
colageno do tipo I (mais imaturo), por coladgeno do tipo I, em um continuo processo de degradacdo e remodelagdo. O GCP
foi tratado com Fibrinase®, uma pomada dermatolégica indicada para o tratamento de feridas, les6es infectadas, como
queimaduras e Ulceras.

A formacéo de crostas uniformes por toda a lesdo ainda no primeiro dia pds-cirdrgico indica o inicio do processo de
regeneracdo e reepitelizacdo do tecido. A formulagdo tépica selecionada possibilitou a redugdo do risco de infecgdo e
inflamacdo nas lesfes, alem de favorecer a formacdo de tecido de granulagdo, sendo aplicada como grupo controle positivo
(Biondo-Simdes et al., 2019). Assim, possibilitando o reconhecimento de uma padronizagéo para os resultados esperados no
processo de regeneracdo tecidual dos demais grupos.

De forma geral houve evolucéo clinica para a epitelizagdo de todos os grupos. Apesar do GCN apresentar fatores que
interferem no processo cicatricial, 0 grupo apresentou boa evolugéo ao término da pesquisa.

A formulacdo composta pelo extrato bruto associado as nanoparticulas apresentou caracteristica fluida, diferente da
formulagdo contendo apenas o extrato bruto do Anacardium, sendo assim, o processo de desprendimento total das crostas sobre
as lesdes do grupo tratado com nanoparticulas também pode ser associado a essa caracteristica organoléptica. No entanto vale
salientar que, mesmo com a formacéo de crosta nos demais grupos, ainda ocorreu o processo de cicatrizacdo, ainda que este
n&o tenha sido evidenciado.

Na Tabela 4, sdo apresentados os dados morfométricos das lesGes, onde foram avaliados erro padrdo da média

(E.P.M) e a variancia de reducdo continua na area da lesdo com ao decorrer dos dias do experimento.

Tabela 1 - Indicadores morfométricos da evolugdo cicatricial dos diferentes grupos tratados.

GRUPOS 0° DIA 3°DIA 5°DIA 7° DIA 9°DIA 11°DIA 15°DIA
(mm2) (mm2) (mm2) (mm2) (mm2) (mm2) (mm2)
GT-AO 28,27+ 13,82+ 10,36+ 3,45+ 3,45+ 2,67+ 4,90+
0,0 14,15 9,89 3,53 3,53 291 5,69
GT-AON 28,27+ 28,27+ 23,09+ 4,71+ 5,49+ 7,06+ 0,06+
0,0 0,0 473 2,15 2,15 0,01 0,13
GCP 28,30+ 24,0+ 24,0+ 21,8+ 18,26+ 11,19+ 15+
0,0 50 50 431 7,49 8,17 2,23
GCN 28,30+ 17,9+ 17,3+ 13,61+ 12,56+ 10,73+ 2,38+
0,0 3,53 4,08 1,81 0,0 32 4,05

Grupo Tratamento Anacardium occidentale (GT-AO), Grupo Tratamento Anacardium occidentale com Nanoparticulas (GT-AON), Grupo
Controle Positivo (GCP) e Grupo Controle Negativo (GCN). Os valores representam média + E.P.M. (N=05/grupo). *p<0,05 em comparacéo
ao GCN. Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Foi verificado que o erro padrdo da média (E.P.M) nos grupos GT-AO, GT-AON e GCP apresentaram um padrao

decrescente ao longo do experimento. Os grupos mostraram valores de lesdo decrescentes, indicando uma redugdo continua na
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area da lesdo com ao decorrer dos dias. Outro fato observado foi no grupo GCP que no dia 9° e 11° ja apresentavam um animal
sem crosta o que elevou a variancia (7,49 e 8,17mm).

Quando considerado a reducdo linear da lesdo no grupo GT-AON houve pequena variabilidade e no Gltimo dia foi o
que apresentou a melhor resposta cicatricial o E.P.M de 0,06 concomitantemente sua varincia no valor de 0,13 (p<0,05).
Porém no GT-AO houve um aumento na variancia no Gltimo dia por alguns animais apresentarem cicatrizacdo total em
detrimentos de outros que ainda apresentavam crosta fixa nas les@es.

Essa variabilidade pode ser causada por diferencas individuais entre cada animal ou até mesmo devido alguma
resposta variavel do ambiente. Elementos como iluminacdo, sons, temperatura, umidade, odores e a presenca ou interacdo
humana séo fundamentais, pois podem impactar a qualidade dos dados cientificos coletados (Souza, et al., 2023).

Nas analises do percentual médio de contracdo (Grafico 1), o grupo utilizando o Anacardium sem NLS apresentou os
valores de maneira ascendente e linear desde o 3° dias pos-cirurgico, alcancando o valor maximo de contragdo somente até o
11°,

Pode-se inferir que o grupo sem a presenca de NLS, libera os ativos sobre o leito da ferida de maneira ndo
controlada; dessa forma precipitando e estimulando proteinas no leito da lesdo e por consequéncia a formagdo de crosta mais
precoce e mais densa por meio do complexo tanino-proteina, que por serem insollveis em agua precipitam e formam uma
crosta mais densa sobre a lesdo, porém permite que abaixo dessa camada o processo de cicatrizagdo ocorra naturalmente, como
pode ser explicado por Santos e colaboradores (2021).

Quanto a média de contracdo, ao fim do experimento, no 14° dia p6és-cirdrgico com 0 GTAO quando comparamos
com 0s demais grupos apresentou o0 menor valor de contragdo (83%), explicado pela densidade da crosta, e por ainda estar
aderida ao leito da ferida em alguns animais por sua estimulagdo frente aos demais grupos, bem como pelas férmulas
matematicas utilizadas na metodologia deste estudo que tem como base a area do dia 0 e a area do dia da andlise que

corresponde aos dias avaliados, conforme mostra o Gréfico 1.

Gréfico 1 - Efeito do tratamento tdpico do Anacardium occidentale com e sem Nanoparticulas sobre feridas cutaneas durante

14 dias de tratamento.

Contracao das lesdes
120%

100% E—

80% / -

60%

40% /

20%

%

0%

DIAD DIA3 DIAS DIA7 DIA9 DIA 11 DIA 15
——GC-AO 0% 51% 63% 88% 88% 91% 83%
GC-AON 0% 1% 18% 83% 81% 75% 100%
GCP 1% 32% 32% 38% 71% 63% 96%
GCN 0% 49% 63% 71% 73% 77% 95%
e GC-AO GC-AON GCP GCN Linear (GC-AO) Linear (GCP)

As barras representam o percentual médio de contracdo da area das lesdes das feridas de cada grupo desde o procedimento cirtrgico (dia 0)
até o 14° dia de tratamento. Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).
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E relevante destacar (Gréafico 1) que, 0 GTAO-N apresentou percentuais nio favoraveis para o inicio da cicatrizagao.
Estes achados indicam que as plantas utilizadas nos grupos tratamento retardaram a formacéo de crosta quanto aos ndmeros e
as colunas até o 5° dia pos cirlrgico, esse fato pode ser atribuido a capacidade das nanoparticulas em liberar de forma
controlada o extrato e metabdlitos secundarios no leito das lesdes nos animais do grupo, assim moderando o estimulo,
formagcdo e densidade das crostas; apds o 5° dia 0s nimeros deram segmento com ascencéo e se tornaram positivos até o Gltimo
dia de avaliaco, assim, ndo influenciando nos valores finais do reparo tecidual, favorecendo o grupo utilizando nanoparticulas

lipidicas sélidas aos melhores resultados em todos os animais ao término do estudo, como mostra o Gréfico 1.

4. Consideracdes Finais

Diante dos resultados obtidos através das avaliages morfométricas e macroscépicas 0s quais indicam um efeito
promissor no processo cicatricial, especialmente ao comparar o grupo controle positivo, tratado com a terapia tdpica padrdo
Fibrinase®, com os grupos que receberam o tratamento com a formulacdo de extrato bruto do Anacardium occidentale, e
associadas a nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS).

Ao término do experimento, 0s grupos tratados com A. occidentale apresentaram uma contragdo das bordas das
feridas em percentuais satisfatérios, 0 GT-AON apresentou resultados relevantes e comparaveis ao GCP.

O resultado do GT-AON ¢ atribuido a caracterizagdo do tamanho das particulas nanométricas, que foram capazes de
penetrar as camadas mais profundas do tecido e depositar nos locais alvo os compostos de forma controlada os fendlicos
contidos no extrato do Anacardium occidentale.

O experimento comprova cientificamente o potencial do uso medicinal do extrato bruto de Anacardium occidentale
guando associadas a nanoparticulas lipidicas s6lidas como cicatrizante topico.

Adicionalmente, serdo realizadas analises histolégicas, a fim de expandir e aprofundar o entendimento dos efeitos do
extrato hidroalcodlico do Anacardium occidentale quando associado a Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (NLS) no processo de

cicatrizacao de feridas.
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