
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS 

Centro de Ciências Químicas, Farmacêuticas e de Alimentos 

Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e Bioprospecção 

 

 

 

 
Dissertação de mestrado 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Filme à base de polissacarídeo carregado com vitamina C e própolis: um 

promissor dispositivo para acelerar a cicatrização de feridas diabéticas 

 
 
 
 
 
 

Guilherme Teixeira Voss 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Pelotas, 2019 



Guilherme Teixeira Voss 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Filme à base de polissacarídeo carregado com vitamina C e própolis: um 

promissor dispositivo para acelerar a cicatrização de feridas diabéticas 

 
 
 
 
 
 
 
 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós- 

Graduação em Bioquímica e Bioprospecção, da 

Universidade Federal de Pelotas, como requisito 

parcial para obtenção do grau de Mestre em 

Bioquímica e Bioprospecção. 

 
 
 
 
 
 

 
Orientadora: Profa. Dra. Ethel Antunes Wilhelm 

Coorientadora: Profa. Dra. Cristiane Luchese 

 
 
 
 
 
 
 
 

Pelotas, 2019 
 
 

  



Guilherme Teixeira Voss 
 

 



 

3  

 
 
 
 
 

 



 

4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Dedico essa dissertação 
aos meus pais Rosi e Beto, 

e a minha namorada Renata. 



 

5  
 
 
 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço primeiramente a minha família por todo apoio e incentivo 

durante a minha jornada, em especial os meus pais Rosi e Beto que nunca 

mediram esforços para me ajudar durante este processo, sem vocês nada disto 

teria acontecido. Pai e mãe eu amo vocês! 

A minha namorada, colega e companheira de vida Renata, que sempre 

me deu apoio em todas as horas, principalmente nas mais difíceis. Esse 

agradecimento é principalmente para você que além de todo o amor e cuidado 

que tens comigo me ajudou diretamente em toda minha vida acadêmica, por 

onde passamos por todas as etapas da graduação e mestrado, e realizamos o 

nosso sonho de nos formarmos e concluir esta etapa juntos. Re eu te amo!! 

A minha orientadora Ethel, por todo suporte no pouco tempo que lhe 

coube, por estar sempre disposta a me ajudar, por todas as correções e 

incentivo. Obrigado por tudo professora! 

A minha coorientadora e professora Cristiane, pela disponibilidade e 

incentivo desde o período da graduação. Obrigado Cris! 

A minha colega e amiga Mikaela, aos meus amigos, colegas e vizinhos 

do ouro velho Ane e Bruno, as colegas do laboratório, Jaini, Caren, Karline, 

Angélica, e a todos os outros envolvidos neste processo, por todo apoio e 

parceria. Valeu galera!!! 

À todos os professores do Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e 

Bioprospecção, e também à Universidade Federal de Pelotas. 

À CAPES pelo auxílio financeiro no decorrer do trabalho. 

Enfim agradeço, a todos que de uma forma ou de outra colaboraram para 

a realização deste trabalho. 



 

6 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

“… A alegria da vida vem de nossos encontros 

com novas experiências e, por isso, não há alegria maior do que ter um 

horizonte cambiante, cada dia com um novo e diferente sol” 

(Christopher McCandless) 



7 

RESUMO 

 

 
 

VOSS, Guilherme. Filme à base de polissacarídeo carregado com vitamina 

C e própolis: um promissor dispositivo para acelerar a cicatrização de 

feridas diabéticas. 2019. 62f. Dissertação (Mestrado em Bioquímica e 

Bioprospecção) - Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e Bioprospecção, 

Centro de Ciências Químicas, Farmacêuticas e de Alimentos, Universidade 

Federal de Pelotas, Pelotas, 2019. 

 

 
A cicatrização de feridas pode ser um processo doloroso e demorado em 
pacientes com diabetes mellitus. Em vista disso, o uso de dispositivos de 
cicatrização de feridas pode ajudar a acelerar esse processo. No presente 
estudo, filmes de celulose carregados com vitamina C (VitC) e/ou própolis (Prop), 
dois compostos naturais com propriedades farmacológicas atraentes, foram 
projetados. Conforme avaliado, a VitC pode ser liberada de maneira controlada 
dos filmes contendo celulose (Cel) e álcool polivinílico (PVA), tais como Cel- 
PVA/VitC e Cel-PVA/VitC/Prop. Estudos de atividade antibacteriana in vitro 
mostraram uma redução na contagem de bactérias (Escherichia coli e 
Staphylococcus aureus) após o tratamento com os filmes Cel-PVA/VitC, Cel- 
PVA/Prop e Cel-PVA/VitC/Prop. Além disso, as propriedades antibacterianas e 
cicatrizantes dos filmes à base de celulose foram avaliadas em um modelo 
animal de diabetes induzido estreptozotocina (STZ) (100 mg/kg). Após o período 
de sensibilização, os animais foram tratados com os filmes durante 15 dias. Os 
camundongos diabéticos exibiram comprometimento da cicatrização, enquanto 
o tratamento com o filme Cel-PVA/VitC/Prop aumentou a velocidade de 
cicatrização da ferida. Observou-se uma redução acentuada nas contagens 
bacterianas presentes no ambiente da ferida de camundongos diabéticos após 
o tratamento com Cel-PVA/VitC, Cel-PVA/Prop e Cel-PVA/VitC/Prop. A análise 
histológica demonstrou que o grupo de camundongos diabéticos não tratados 
não apresentou cicatrização completa, enquanto o grupo tratado com os filmes 
Cel-PVA/VitC e Cel-PVA/VitC/Prop apresentou boa resposta cicatricial. Desta 
forma, esses novos filmes podem representar uma nova abordagem terapêutica 
para acelerar a cicatrização de feridas diabéticas. 

 
 

Palavras-chave: Celulose, cicatrização de feridas diabéticas, doença 
metabólica, própolis, diabetes mellitus. 
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ABSTRACT 

 

 
 

VOSS, Guilherme. Polysaccharide-based film loaded with vitamin C and 

propolis: A promising device to accelerate diabetic wound healing. 2019. 

62f. Dissertation (Master in Biochemistry and Bioprospecting) - Biochemistry and 

Bioprospecting Postgraduate Program. Federal University of Pelotas, Pelotas, 

2019. 

 

Wound healing can be a painful and time-consuming process in patients with 
diabetes mellitus. In view of this, the use of wound healing devices can help 
expedite this process. In the present study, cellulose films, loaded with vitamin C 
(VitC) and/or propolis (Prop), two natural compounds with attractive 
pharmacological properties, were designed. As assessed, VitC can be released 
in a controlled manner from films containing cellulose (Cel) and polyvinyl alcohol 
(PVA), such as Cel-PVA/VitC and Cel-PVA/VitC/Prop. Studies of in vitro 
antibacterial activity showed a reduction in bacterial counts (Escherichia coli and 
Staphylococcus aureus) after treatment with the films Cel-PVA/VitC, Cel- 
PVA/Prop and Cel-PVA/VitC/Prop. In addition, the antibacterial and healing 
properties of the cellulose-based films were evaluated in an animal model of 
diabetes induced with streptozotocin (STZ) (100 mg/kg). After the sensitization 
period, the animals were treated with the films for 15 days. Diabetic mice 
exhibited impairment of healing, while treatment with the Cel-PVA/VitC/Prop film 
increased the healing rate of the wound. There was a marked reduction in 
bacterial counts present in the wound environment of diabetic mice following 
treatment with Cel-PVA/VitC, Cel-PVA / Prop and Cel-PVA / VitC / Prop. 
Histological analysis showed that the group of untreated diabetic mice did not 
show adequate healing, whereas the group treated with the films Cel-PVA / VitC 
and Cel-PVA/VitC/Prop showed good cicatricial response. In this way, these new 
ecological films may represent a new therapeutic approach to accelerate the 
healing of diabetic wounds. 

 

Keywords: Cellulose, diabetic wound healing, metabolic disease, propolis, 
diabetes mellitus. 
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1. Introdução 

 
A cicatrização de feridas é considerada um dos maiores desafios da 

pesquisa médica, envolvendo processos complexos com diversas fases distintas 

(GURTNER et al., 2008). Estas fases compreendem desde as escaras até a 

restauração do tecido lesado e são divididas em fase inflamatória, proliferativa e 

de maturação (SERRA et al., 2017). Entre os fatores sistemáticos que podem 

prejudicar a cicatrização de feridas encontram-se algumas doenças, tais como 

doença arterial coronariana, doença vascular periférica, câncer e diabetes 

mellitus (DM) (HESS, 2011). Desta forma, a DM quando associada ao 

desenvolvimento de feridas afeta severamente a qualidade de vida dos 

pacientes, levando a internação prolongada e amputações de membros, 

principalmente inferiores (FRYKBERG; BANKS, 2015). Portanto, o tratamento 

adequado das feridas implica em proporcionar um ambiente de cicatrização 

favorável no local da lesão e, também, superar os fatores locais e sistêmicos que 

prejudicam o processo de cicatrização (FRYKBERG; BANKS, 2015). 

Considerando o desenvolvimento do campo de estudos da cicatrização 

de feridas, destacam-se os materiais de curativos os quais desempenham um 

papel fundamental para corrigir os problemas acima mencionados. Os curativos 

são biomateriais utilizados para cobrir as feridas, os quais atuam como uma 

barreira física capaz de absorver os exsudatos, manter o equilíbrio de umidade, 

permitir a troca gasosa e evitar que as feridas sejam infectadas (RIZZI et al., 

2010). Atualmente, curativos formulados a partir de biopolímeros (por exemplo, 

proteínas e polissacarídeos) têm recebido grande atenção devido às suas 

propriedades em comparação com outros curativos (CHATTOPADHYAY; 

RAINES, 2014; BIRCH et al., 2015). 

Os biopolímeros são gerados a partir de fontes renováveis e, em geral, 

custam menos que os polímeros sintéticos ou outros materiais (por exemplo, 

cerâmicas ou metais). Além disso, os biopolímeros apresentam propriedades 

atrativas, como não toxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade e fácil 

processamento e moldabilidade (AGRAWAL et al., 2014, FACCHI et al., 2017). 

Entre os biopolímeros, a celulose tem sido extensivamente utilizada na 

formulação de materiais de curativos devido à sua excelente biocompatibilidade, 
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boas propriedades mecânicas e estrutura química (LI et al., 2015, WANG et al., 

2016). 

Neste estudo, fibras de celulose foram misturadas com álcool polivinílico 

(PVA), um polímero hidrofílico semicristalino, solúvel em água e não-tóxico, para 

formar um filme composto visando seu uso como um curativo. As fibras de 

celulose foram extraídas da casca de arroz, um resíduo agrícola produzido em 

todo o mundo (DE OLIVEIRA et al., 2017). Além disso, os filmes compostos 

foram carregados com vitamina C (L- ácido ascórbico) e própolis. A vitamina C 

é um conhecido antioxidante natural envolvido em todas as fases da cicatrização 

de feridas, principalmente na fase de formação de colágeno (MOHAMMED et al., 

2015). Além disso, alguns estudos relatam a participação da vitamina C na 

modulação do sistema imune (MANNING et al., 2013). Já a própolis, é uma 

substância resinosa produzida por abelhas, amplamente utilizada devido às suas 

propriedades antibacteriana, antifúngica e antiviral que, segundo alguns estudos, 

é capaz de melhorar alguns mecanismos biológicos envolvidos na cicatrização 

de feridas (por exemplo, epitelização) (MARTINOTTI; RANZATO, 2015; 

FREIRES et al., 2016). A ação anti-inflamatória também é atribuída a própolis 

(DE ALMEIDA et al., 2013, FREIRES et al., 2016). Portanto, este estudo buscou 

investigar as propriedades antibacterianas e de cicatrização de feridas desses 

filmes à base de celulose carregados com vitamina C e própolis para gerar um 

curativo avançado e ecologicamente correto. 



18 
 

 

2. Objetivos 

 
Objetivo geral 

Avaliar as propriedades antibacterianas e de cicatrização de filmes à base 

de celulose e PVA carregados com vitamina C e própolis em feridas diabéticas 

induzidas em camundongos. 

 

 
Objetivos específicos 

• Caracterizar o filme a base de celulose com espectro de infravermelho por 

transformada de Fourier (FTIR); 

• Avaliar o perfil de liberação de vitamina C; 

• Avaliar a atividade bactericida dos filmes a base de celulose e PVA; 

• Avaliar a cicatrização de feridas diabéticas tratadas com os filmes à base de 

celulose e PVA em modelo animal; 

• Quantificar a proliferação bacteriana no local das feridas tratadas com os 

filmes a base de celulose e PVA e realizar avaliação histológica no tecido do 

dorso de camundongos. 



19 
 

 

3. Revisão Bibliográfica 

 
Cicatrização 

A pele é o maior e o mais complexo órgão do corpo, e é responsável por 

múltiplas funções como barreira protetora, termo regulação, síntese de vitamina 

D, sede de receptores sensoriais e reservatório de água, minerais e gorduras 

(ZIMMERMAN et al., 2014). Estruturalmente, a pele é composta por duas 

camadas (Figura 1), a derme e a epiderme. A epiderme, de acordo com Almeida 

(2009) é constituída por um epitélio estratificado pavimentoso e queratinizado, 

caracterizado por células dispostas em várias camadas. Esta serve como 

barreira que protege o organismo contra os estresses ambientais, tais como: 

invasão por microrganismos, perda de água e injúrias mecânicas e térmicas. Por 

último, logo abaixo se encontra a derme, a qual fornece sustentação para a 

epiderme com um tecido conjuntivo rico em vasos, glândulas sebáceas e 

sudoríparas, folículos pilosos e corpúsculos tácteis (AZZI et al., 2005). 

Existem três tipos celulares principais na epiderme, os queratinócitos, com 

função de barreira protetora, os melanócitos, responsáveis pela pigmentação da 

pele e células de Langerhans, que servem como mediadoras da resposta 

inflamatória. Já a derme é uma camada basal conjuntiva espessa, com diversos 

tipos celulares: os fibroblastos, fibrócitos, fibras colágenas e elásticas que 

proporcionam resistência e elasticidade a pele, capilares sanguíneos que nutrem 

a epiderme sem penetrá-la, terminações nervosas sensoriais e anexos da pele 

(BLANES, 2004). 

Figura 1. Divisão estrutural da pele (Adaptado de MARTINI et al., 2009). 

 
 

No momento em que ocorre o rompimento da estrutura e das funções 

fisiológicas normais da pele, é desencadeada imediatamente a frente de defesa 
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do organismo. Desta forma, uma série de eventos dinâmicos vão regenerar o 

tecido lesionado reestabelecendo a sua continuidade e iniciando o processo de 

cicatrização que pode ser dividido em três principais fases: inflamatória, 

proliferativa e de maturação (OBARA et al., 2003). 

 

 
Fase inflamatória 

Conhecida também como fase exsudativa, a fase inflamatória envolve um 

conjunto de reações locais e sistêmicas, resultado da interação de células 

inflamatórias e vasculares. A resposta inflamatória é uma reação local não 

específica à lesão do tecido e/ou invasão bacteriana. É uma parte importante 

dos mecanismos de defesa do corpo, e uma fase essencial do processo de 

cicatrização. A vasoconstrição mediada por componentes vasoativos é a 

primeira etapa da resposta inflamatória e esta é desencadeada a fim de conter 

a hemorragia local. Simultaneamente, ocorre a deposição e ativação plaquetária 

com infiltração de fibrina e eritrócitos (BLANES, 2004). 

Por sua vez, a ativação plaquetária libera citocinas que são responsáveis pela 

migração de células inflamatórias para o local lesionado. Nesta fase, 

predominam neutrófilos e macrófagos, os quais vão fagocitar bactérias e restos 

celulares. Além, disso os macrófagos produzem diversos fatores de crescimento, 

estes por sua vez, atraem outras células de defesa para o local lesionado e 

induzem a proliferação de fibroblastos e queratinócitos, que são as principais 

células de regeneração da pele (MIDWOOD et al., 2004). 

 

 
Fase proliferativa 

A fase proliferativa caracteriza-se pela reepitelização, angiogênese e 

fibroplasia. Os queratinócitos migram da borda para o centro da ferida e 

multiplicam-se, reestruturando as camadas da epiderme e promovendo a 

reepitelização tecidual. A angiogênese é a fase onde ocorre a formação de vasos 

novos e finos a partir de vasos íntegros adjacentes, estes com a função de 

fornecer oxigênio e nutrientes para cicatrização (DESMOULIÈRE et al, 2005). 

Simultaneamente, ocorre a formação do tecido de granulação, que é um tecido 

frouxo obtido a partir da deposição e proliferação de fibroblastos. Estes 

fibroblastos secretam elastina, fibronectina, glicosaminoglicana, proteases e 
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colágeno (principalmente colágeno tipo III), os quais são responsáveis pela 

regeneração tecidual (ISAAC et al., 2010). 

 

 
Fase de maturação 

A fase de maturação caracteriza-se por eventos tais como, deposição, 

agrupamento, remodelação do colágeno e regressão endotelial. Além disto, 

ocorre também a diminuição de todos os elementos celulares, inclusive as 

células inflamatórias (Figura 2). Nesta fase o colágeno tipo III, presente em maior 

quantidade no tecido de granulação, é degradado dando lugar à produção 

fibroblástica de colágeno tipo I (TAZIMA et al., 2008). Nesta fase, a cicatriz torna- 

se mais clara e plana. 

 

 

Figura 2. Evolução da concentração de elementos celulares e fibroblastos nas fases 

sequenciais do processo de cicatrização (Adaptado de TAZIMA et al., 2008). 

 
O processo de maturação da ferida é lento, podendo levar meses para 

reorganizar as fibras colágenas e atingir as quantidades adequadas de colágeno 

tipo I e III, que irão aumentar a força da cicatriz, diminuir sua espessura e 

fornecer elasticidade (CHILDS; MURTHY, 2017). Tento em vista os processos 

envolvidos na cicatrização de feridas, ainda deve-se levar em consideração a 

existência de doenças que podem influenciar nestes processos dificultando a 

adequada cicatrização de tecidos lesados, como por exemplo, a DM. 
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 Proliferação bacteriana em feridas 

Pacientes com doenças crônicas, como no caso da DM, apresentam 

comumente complicações relacionadas à cicatrização de feridas, como taxa de 

cura mais lenta e agravamento da ferida (FRYKBERG; BANKS, 2015). As 

alterações cutâneas ocasionadas pela má cicatrização das feridas geralmente 

aparecem subsequentemente ao desenvolvimento da DM, podendo estar 

associada à proliferação bacteriana, resultando em complicações graves que 

diminuem significativamente a qualidade de vida do paciente (PAVLOVIĆ et al., 

2007). 

As feridas na sua fase inicial podem estar isentas de bactérias patogênicas, 

porém podem tornar-se rapidamente colonizadas pela exposição a bactérias da 

pele e do ambiente (BENBOW, 2010). Portanto, quando a proliferação de 

bactérias se torna uma infecção clínica, a cicatrização de feridas é prejudicada, 

podendo até mesmo agravar o quadro do paciente. Assim, a infecção da ferida 

ocorre como resultado do desequilíbrio entre o sistema imunológico do paciente, 

as bactérias e as condições no interior da ferida, o que pode precipitar a 

proliferação bacteriana (FRYKBERG; BANKS, 2015). Portanto, a infecção ocorre 

quando as condições na ferida são ideais para que as bactérias se multipliquem 

e também quando há baixa resistência do paciente (BENBOW, 2010). 

Acredita-se que as infecções associadas a DM são predominantemente 

polimicrobianas, e vários gêneros bacterianos podem contaminar a ferida destes 

pacientes, como por exemplo, Staphylococcus, Pseudomonas, Streptococcus, 

Enterococcus, Corynebacterium, Acinetobacter, Prevotella, Porphyromonas e 

membros da família Enterobacteriaceae. Entre as espécies gram-positivas e 

gram-negativas que se encontram predominantemente em feridas diabéticas, 

destacam-se o Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa (MENDES 

et al., 2014; SPICHLER et al., 2015). 

As feridas crônicas são consideradas um dos problemas de saúde mais 

agravantes relacionados à DM. Cerca de 15% a 20% de pacientes diabéticos 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION – WHO, 2016) desenvolvem feridas ao 

longo da vida. Portanto, o tratamento de feridas infectadas é considerado um 

tema de grande importância médica, particularmente, em um período em que o 

uso indiscriminado de antimicrobianos tem dificultado o tratamento hospitalar 
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dos pacientes, com repercussão no aparecimento cada vez maior de 

microorganismos resistentes a essa classe de fármacos (ALVES et al., 2008). 

Frente a isto, em situações em que ocorre um aumento na proliferação 

bacteriana em feridas diabéticas, umas das alternativas para tentar contornar 

esta situação é a utilização de curativos com capacidade de reduzir a 

proliferação bacteriana. Estes podem atuar como adjuvantes na terapia 

sistêmica com antibioticoterapia, como por exemplo, o curativo impregnado com 

ativos (JAYAKUMAR et al., 2011). 

 

 
 Staphylococcus aureus 

O S. aureus é uma bactéria esférica, do grupo dos cocos gram-positivos, 

medindo aproximadamente 0,5 a 1,5 µm de diâmetro, é considerado imóvel, não 

esporulado e geralmente não encapsulado. Apresenta-se em diversas formas, 

que vão desde isolados, aos pares, em cadeias curtas, ou agrupados 

irregularmente (com aspecto semelhante a um cacho de uvas), devido à sua 

divisão celular (Figura 3) (CASSETTARI, et al., 2005). 

 
 

Figura 3. Microscopia da bactéria S. aureus (Adaptado de Kilham, 2015). 

 
 

O gênero Staphylococcus pertence à família Micrococcae, possui 33 

espécies, sendo que 17 delas podem ser isoladas de amostras biológicas 

humanas. Comumente, esse gênero faz parte da microbiota da pele humana 

normal, sendo que a espécie de maior interesse médica é o S. aureus 

(KONEMAN, et al., 2001; CASSETTARI, et al., 2005). Embora esta bactéria seja 
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considerada um dos principais patógenos envolvidos em feridas diabéticas, 

ainda pouco se sabe sobre a patogênese dessa doença (BRAUNWALD et al., 

2002). Estudos demonstram que pacientes diabéticos apresentam maior 

colonização bacteriana na pele e fossas nasais por S. aureus do que indivíduos 

não diabéticos (BANNERMAN et al., 2003; CASSETTARI, et al., 2005). O 

surgimento de cepas de S. aureus resistente a diversos antimicrobianos iniciou 

entre as décadas de 50 e 70, começando com a resistência à penicilina e 

linhagens multirresistentes, que tornaram o tratamento de infecções 

estafilocócicas especialmente problemático (COUTO; PEDROSA, 1999). Mais 

tarde, foi isolado S. aureus resistente à vancomicina, um dos antibióticos de 

última escolha para pacientes com feridas crônicas nos pés, um dos maiores 

problemas relacionados à DM (DAVIS, 2005). Embora, a maior suscetibilidade 

de pacientes diabéticos a infecções por diferentes tipos de bactérias esteja bem 

estabelecida, a cronicidade associada a essas infecções ainda é pouco 

conhecida. 

 

 
 Escherichia coli 

A E. coli, pertence à família Enterobacteriaceae e ao gênero Escherichia, o 

qual compreende diversas espécies (CAMPOS; TRABULSI, 2002). Esta bactéria 

encontra-se em formato de bastonete curto, é gram-negativa, não esporulada, 

medindo em torno de 1,1 a 1,5 µm por 2 a 6 µm, sendo a maioria móvel devido 

à existência de flagelos peritríqueos (Figura 4) (OLIVEIRA et al., 2004). A 

temperatura ótima de crescimento destas bactérias é em torno de 37ºC, o que 

favorece seu crescimento em feridas diabéticas (QUINN et al., 2005). 



25 
 

 
 

 
 

Figura 4. Microscopia da bactéria E. coli (Adaptado de < 

https://diariodebiologia.com/2011/07/surpreendentes-imagens-de-microscopia-eletronica/>). 

 

As cepas de E. coli são frequentemente isoladas de infecções de pele, porém, 

seu potencial de virulência ainda não foi completamente estudado (PETKOVŠEK 

et al., 2009). Sabe-se que as infecções causadas por bactérias, como no caso 

da E. coli ocasionam descompensação em pacientes com DM, alterando o 

controle metabólico e aumentando consequentemente as necessidades diárias 

de insulina para os que fazem uso da mesma. Além disto, em pacientes sem 

maiores complicações crônicas, existe controvérsia quanto a maior 

predisposição do indivíduo ao desenvolvimento de infecções (KONOP et al., 

2018). Desta forma, quando o processo infeccioso é instalado, pode ocorrer um 

agravamento do controle metabólico o que resulta em um paciente com maiores 

problemas de cicatrização das feridas contaminadas, tornando assim a busca 

por novas alternativas terapêuticas de extrema importância (AHMED et al., 

2018). 

 

 
 Diabetes melittus 

A primeira referência sobre a DM data de 1500 a.C., com descrições de uma 

doença caracterizada pela emissão frequente e abundante de urina. Os 

primeiros estudos começaram por volta de 1869, quando Langerhans publicou 

sua tese de doutorado na qual demonstrava a presença no pâncreas de grupos 

de células vascularizadas, independentes do pâncreas exócrino (HERRERA, 

1979). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petkov%26%23x00161%3Bek%20%26%23x0017d%3B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19357208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konop%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30227758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30110603
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Anormalidades associadas com essa doença envolvem o metabolismo de 

carboidratos, proteínas e lipídeos, podendo afetar tanto seres humanos quanto 

animais. Desta forma, comorbidades como dislipidemias, hipertensão, 

obesidade provenientes do sedentarismo e ingestão alimentar excessiva podem 

resultar no acometimento da DM. Devido a estes fatores, sua prevalência tem 

aumentado dramaticamente ao longo das últimas décadas (ISLAN, 2011). 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) (2018), a DM é 

considerada uma das principais doenças crônicas que afetam o homem 

contemporâneo e tem sido conceituada como uma síndrome patológica que se 

manifesta clinicamente através de desordens endócrino-metabólicas associadas 

a um descontrole dos níveis glicêmicos no sangue. No ano de 2015, a Federação 

Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation) estimou que 8,8% 

(intervalo de confiança de 95%: 7,2 a 11,4) da população mundial com 20 a 79 

anos de idade vivia com DM. Portanto, se as tendências atuais persistirem, o 

número de pessoas com esta doença foi projetado para ser superior a 642 

milhões em 2040. Ainda, cerca de 75% dos casos são de países em 

desenvolvimento, nos quais deverá ocorrer o maior aumento dos casos de DM 

nas próximas décadas. Este aumento da prevalência da DM está associado a 

fatores, como estilo de vida sedentário e maior frequência de excesso de peso 

(BEAGLEY et al., 2014). 

No homem, as células beta (β) presentes no pâncreas são acometidas por 

disfunções que podem resultar na deficiência absoluta ou relativa da secreção 

de insulina dando origem à síndrome da DM (PÖPPL; GONZÁLEZ, 2005). A 

insulina é um hormônio de estrutura polipeptídica formado a partir de um 

precursor denominado pró-insulina. Diversos estímulos estão envolvidos na 

modulação da secreção de insulina pelas células β, sendo o nível de glicose 

sanguínea o mais importante deles. Diante de uma hiperglicemia ocorre síntese 

e liberação de insulina por exocitose. Este hormônio então se liga aos seus 

receptores e ativa os sistemas de transporte de glicose através da membrana 

celular (CISTERNAS, 1999). 

A DM é dividida principalmente em dois tipos: tipo 1 e 2. Nos pacientes 

diabéticos tipo 1 existe uma deficiência na produção de insulina, que é 

decorrente da destruição autoimune das células β do pâncreas, desta forma, seu 

tratamento exige uso de insulina exógena (KING; BOWE, 2016). Já no paciente 
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portador da DM tipo 2, os tecidos do corpo se tornam resistentes à ação da 

insulina, com disfunções concomitantes nos receptores deste hormônio. Neste 

caso, é frequente a utilização de agentes hipoglicemiantes orais, e a insulina 

pode ou não ser utilizada (BARRETT et al., 2013). 

 

 
 Diabetes x Cicatrização 

Diversos fatores interferem no metabolismo do processo de cicatrização em 

portadores da DM, tornando-o lento e sujeito a complicações (GOOVA et al., 

2001). A dificuldade de cicatrização está relacionada com a DM, no qual ocorre 

uma diminuição dos níveis de oxigênio que chega aos nervos através de 

pequenos vasos sanguíneos. Além disto, pode ocorrer a formação de um 

processo inflamatório, levando ao mau funcionamento dos nervos e causando 

consequentemente a neuropatia diabética (DEVECI et al., 2005). Ademais, 

ocorre uma diminuição da angiogênese, alteração na proliferação de 

queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais, diminuição da migração de 

fibroblastos, defeitos na deposição de colágeno e diminuição da produção de 

fatores de crescimento também prejudicando a cicatrização (SPRAVCHIKOV et 

al., 2001). Os efeitos ocasionados pela DM envolvem a participação de 

diferentes processos bioquímicos, como o aumento do estresse oxidativo e a alta 

expressão de genes pró-inflamatórios e de fatores de transcrição 

(MAKRANTONAKI et al., 2016). 

Além das alterações diretamente relacionadas com as fases da cicatrização, 

a hiperglicemia crônica induz modificações nas células endoteliais, dando origem 

a microangiopatia diabética, uma enfermidade que ocasiona uma diminuição do 

fluxo do sanguíneo. Esta diminuição do fluxo de sangue, causada pelos danos 

endoteliais, diminui a oxigenação e nutrição dos tecidos dificultando o processo 

de cicatrização como um todo, além de estar associada a lesões isquêmicas 

(AKBARI; LOGERFO, 1999). 

Outro problema desencadeado em portadores da DM é a neuropatia 

diabética, onde a redução do fluxo sanguíneo em capilares perineurais promove 

lesões isquêmicas no entorno do epineuro e do perineuro. Associadas às 

alterações metabólicas, estas lesões levam à redução da condução de impulsos 

sensitivos e motores nos nervos periféricos, desencadeando dor, formigamento 
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ou perda de sensibilidade, principalmente nas mãos, braços, pés e pernas 

(GUIMARÃES et al., 2009). Com a sensibilidade dolorosa e o reflexo protetor 

diminuídos, os pacientes diabéticos ficam expostos a lesões e traumatismos que 

ocorrem sem que os doentes percebam (OLIVEIRA, 2007). 

Frente a isto, portadores da DM que não controlam os níveis séricos de 

glicose, desencadeando uma hiperglicemia, apresentam maior predisposição a 

desenvolver problemas, principalmente em tecidos cujas células não dependem 

da insulina para captar a glicose, como é o caso do sistema nervoso, do coração, 

dos rins e dos capilares sanguíneos, resultando em uma alta concentração de 

glicose no meio intracelular (AHMED, 2005). Ainda, a hiperglicemia ocasiona 

alterações no metabolismo que causam danos às células e seus constituintes. 

Acredita-se que a glicose elevada atue em diversas vias metabólicas, dentre 

elas, a glicação proteica, a via do poliol e a via da proteína cinase C, que estão 

relacionadas com a cicatrização (DeFronzo et al., 2015). 

 

 
 Modelo animal experimental de diabetes mellitus 

Estudos envolvendo modelos animais são de grande importância, tendo em 

vista as diversas limitações de investigação da diabetes diretamente em seres 

humanos. Existe uma semelhança fisiológica entre roedores e os seres 

humanos, tornando o modelo experimental de DM uma importante ferramenta 

para o melhor entendimento desta patologia (CHATZIGEORGIOU et al., 2009). 

Os modelos experimentais utilizados para induzir a DM em animais de 

experimentação podem ser de dois tipos: modelos induzidos quimicamente ou 

modelos espontâneos (ETUK, 2010; MORDES et al., 2004; SAKATA et al., 

2012). 

A indução química da DM em animais de experimentação ocorre após a 

destruição seletiva das células β pancreáticas. O aloxano e a STZ (Figura 5), são 

as duas substâncias amplamente utilizadas para desenvolver estes protocolos. 

Ambas exercem ação diabetogênica nos animais. A dose necessária dos 

indutores para a indução depende da espécie, via de administração e do estado 

nutricional (LENZEN, 2008). 
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Figura 5. Estrutura química do aloxano (1) e estreptozotocina (2). 

 

 
O alonaxo inibe a glicocinase, formando espécies reativas de oxigênio que 

acometem as células β pancreáticas, desencadeando o estado da DM. Este 

modelo é menos utilizado devido às dificuldades em induzir a DM e manter os 

animais em condições favoráveis para a realização do experimento (LENZEN, 

2008). 

Outro indutor de DM é a STZ, um glicosídeo nitrosurea (N-metil-N 

nitrosouréia) natural isolado do Streptomyces achromogenes. Essa substância 

causa dano nas bases do ácido desoxirribonucleico (DNA), diminuindo a 

nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD+), a qual inibe a biossíntese e a 

secreção de insulina promovendo a destruição irreversível das células β 

pancreáticas, resultando na síndrome diabética (AKBARZADEH et al., 2007). 

Desta forma, a STZ apresenta vantagens quando comparada com outros 

indutores químicos de DM, principalmente pela facilidade de indução e por 

manter os animais em condições adequadas para a realização do protocolo 

experimental (AKBARZADEH et al., 2007). 

 

 
 Biopolímeros constituindo curativos 

A escolha adequada do material a ser utilizado na constituição de um curativo 

dérmico é um dos primeiros passos para se atingir uma favorável cicatrização da 
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pele lesada (GURTNER et al., 2008). Os biopolímeros são polímeros produzidos 

por organismos vivos; em outras palavras, são biomoléculas poliméricas, 

classificadas estruturalmente como polissacarídeos, poliésteres ou poliamidas 

(KHACHATOORIAN et al., 2003; MOHANTY et al., 2005). 

Entre os materiais bioativos, são amplamente explorados os biopolímeros de 

diferentes origens. O uso destes biopolímeros como material de tratamento de 

feridas tem um amplo escopo, devido às suas excelentes propriedades de 

biocompatibilidade, capacidade de suportar o crescimento celular, potencial 

regenerativo, biodegradabilidade e durabilidade (SAHANA; REKHA, 2018). 

Estes compostos encontram-se disponíveis na natureza em grandes 

quantidades, podendo ser obtidos com elevado grau de pureza e a custos 

relativamente baixos, sendo possível em vários casos ser realizado nos mesmos, 

modificações químicas o que irá tornar suas propriedades mais apropriadas para 

aplicações específicas (BURD, HUANG, 2008). 

Alguns exemplos de biopolímeros que podem ser empregados na 

constituição de curativos são os polissacarídeos, quitina, quitosana, alginato, 

pectina, xantana, celulose e seus derivados (metilcelulose, carboximetilcelulose) 

(MUZZARELLI, 2009; MURAKAMI et al., 2010; YANG et al., 2010; BELLINI et 

al., 2012; FAN et al., 2013; BELLINI et al., 2015). A celulose, principal 

componente presente na estrutura das plantas, é o polímero natural mais 

abundante na terra, com uma elevada taxa de regeneração via fotossíntese. Este 

polímero é um polissacarídeo de fórmula molecular (C6H10O5)n, composto pela 

união de moléculas de β-D-glucopiranose através das ligações β-1,4-glicosídicas 

(Figura 6) (KLEMM et al., 2005; VIERA, 2013). 

 
 
 

Figura 6. Estrutura química da celulose. 
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A aplicação de materiais feitos a partir de celulose no tratamento de feridas 

se dá principalmente devido às suas propriedades de retenção de umidade, 

tendo em vista que feridas úmidas são conhecidas por curar mais rapidamente 

devido ao fornecimento adequado de fatores de crescimento e outras moléculas 

para os tecidos em cicatrização (SULAEVA et al., 2015). A celulose contribui 

também na absorção de exsudatos, resultando na absorção de restos celulares 

(como tecido necrótico e revestimento fibrinoso) e a estrutura de celulose porosa 

auxilia na regeneração tecidual (KUCIŃSKA-LIPKA et al., 2015). Ainda, a 

celulose pode ser facilmente misturada com outros materiais, particularmente os 

antimicrobianos, para prevenir as infecções no local da ferida (LIN et al., 2013). 

 

 
 Incorporação de agentes biologicamente ativos em curativos 

Uma estratégia que tem ganhado grande atenção na produção de 

curativos dérmicos e sido fundamental na prevenção e terapia de infecções é a 

incorporação de agentes bioativos diversos nos curativos constituídos de 

biomateriais (JAYAKUMAR et al., 2011). Neste contexto, o uso de vitamina C e 

própolis incorporados neste tipo de formulação contendo celulose é vantajoso, 

uma vez que o tempo de contato do filme com os microrganismos, que 

normalmente estão presentes neste tipo de lesão, pode ativar os mecanismos 

de transporte passivo através da membrana celular (DONSI et al., 2010). 

 

 
Vitamina C 

A vitamina C (ácido ascórbico) é um constituinte normal da pele encontrado 

em níveis elevados tanto na derme quanto na epiderme. Além disto, a vitamina 

C atua como um antioxidante natural, apresentando propriedades anti- 

inflamatórias, fotoprotetoras, além de ser um bioestimulador conhecido da 

síntese de colágeno e síntese de hidroxiprolina e hidroxilisina (BLASCHKE et al., 

2013). O efeito antioxidante desta vitamina desempenha um papel importante 

auxiliando na proteção contra espécies reativas de oxigênio derivadas da 

atividade metabólica (SIES, 2014). Devido a esta atividade, ela protege 

componentes biológicos, como lipoproteínas de baixa densidade, contra 

modificações oxidativas e, assim, pode assumir um papel ateroprotetor 

(PADAYATTY et al., 2003). 

https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#dermis
https://lpi.oregonstate.edu/mic/glossary#epidermis
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Ainda, a vitamina C é útil para construir uma resistência frente às 

doenças. Sendo essencial na dieta dos seres humanos esta vitamina está 

presente no cérebro dos mamíferos, juntamente com várias aminas 

neurotransmissoras. Frente a isto, esta vitamina tem sido utilizada para o 

tratamento de diversas enfermidades, tais como resfriados, infertilidade e câncer 

(KARIMI-MALEH et al., 2014). 

 

 
Própolis 

A própolis é uma mistura complexa produzida pelas abelhas a partir de 

diversas substâncias coletadas de diferentes partes das plantas como botões 

florais, exsudatos e brotos. As abelhas utilizam a própolis para proteger a 

colmeia contra agente invasores, embalsamar animais, manter a temperatura 

agradável e para o preparo de locais assépticos para a postura da abelha rainha 

(KUMAZAWA et al.,2004). 

A composição da própolis é de 50% de resina constituída por flavonóides e 

ácido fenólico, 5% pólen, 30% cera, 10% óleos essenciais e 5% outros 

compostos, tendo variações conforme a vegetação na qual é colhida (PIETTA et 

al., 2002; VARGAS et al., 2004). Muitas propriedades biológicas têm sido 

atribuídas à própolis, como atividade antioxidante, antimicrobiana e anti- 

inflamatória (DOBROWOLSKI et al., 1991; NAGAI et al., 2003; KUMAZAWA et 

al., 2004). A própolis também é amplamente utilizada para prevenir e tratar 

resfriados, feridas, úlceras, reumatismo, entorses, doenças cardíacas e DM (HU 

et al., 2005; ZHU et al., 2011; LI et al., 2012). 

Estes efeitos terapêuticos têm sido atribuídos aos diversos compostos 

fenólicos que compõem a própolis, sendo os flavonoides considerados os 

principais compostos, e encontram-se, ainda, alguns ácidos fenólicos e seus 

ésteres, aldeídos fenólicos, álcoois e cetonas (PARK et al., 1998). Por estas 

razões, a própolis está sendo amplamente utilizada na medicina popular, com 

uso extensivo em alimentos e bebidas para melhorar a saúde e prevenir 

doenças. A aplicação médica da própolis levou a um aumento no interesse em 

sua composição química e potencial uso clínico em humanos (SALATINO et al., 

2011; TORETI et al., 2013). 
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Baseado nas considerações apresentadas acima, o desenvolvimento de 

novos biomateriais projetados para o tratamento de feridas diabéticas é de suma 

importância. Ainda, ressalta-se que filmes a base de celulose carregados com 

própolis e vitamina C podem ser promissores na cicatrização de feridas devido 

às suas diversificadas propriedades farmacológicas descritas. 
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4. Artigo científico 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo científico, o qual se encontra assim organizado. Os itens 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas encontram-se no próprio artigo. 

O artigo científico encontra-se publicado na revista International Journal of 

Pharmaceutics (fator de impacto 3,86 – Qualis A2 CBII). 
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5. Conclusões 

• Os filmes contendo vitamina C apresentaram liberação controlada; 

• Os filmes carregados com vitamina C e/ou própolis apresentaram 

atividade antibacteriana in vitro contra E. coli e S. aureus. Este efeito 

também foi observado contra bactérias localizadas em feridas de 

camundongos diabéticos e não diabéticos; 

• Os experimentos in vivo realizados em grupos de camundongos 

diabéticos e não diabéticos sugerem um efeito sinérgico da vitamina 

C e própolis na aceleração do processo de cicatrização de feridas; 

• A análise histológica demonstrou que o filme contendo vitamina C + 

própolis melhorou a cicatrização de feridas em camundongos 

diabéticos sem alterar sua condição patológica; 

• Finalmente, todas essas descobertas sugerem que o filme com 

vitamina C e própolis pode representar uma nova abordagem 

terapêutica para aplicações avançadas de cicatrização de feridas. 
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Perspectivas 

 
 

Mais estudos serão necessários para investigar os possíveis mecanismos de 

ação envolvidos nas propriedades cicatrizantes e antibacterianas dos filmes 

contendo vitamina C e/ou própolis. Além disso, nosso grupo de pesquisa tem se 

dedicado ao estudo de doenças inflamatórias de pele, utilizando compostos 

orgânicos de selênio para o tratamento. Um dos modelos que se destacam é o 

de dermatite atópica induzida com 2,4-dinitroclorobenzeno em camundongos. 

Assim, buscaremos investigar o efeito destes compostos nas lesões 

semelhantes à dermatite atópica, a fim de identificar uma nova alternativa 

terapêutica para esta doença. 
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