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SANTOS, R.G.X. Avaliacdo macroscopica e de biomarcadores
inflamatérios e de estresse oxidativo tecidual do uso do biovidro F18®
associado ao gel de colageno nacicatrizacdo de feridas cuténeas induzidas
experimentalmente em ratos Wistar. Botucatu, 2026. 71p. Defesa da Tese
(Doutorado em Biotecnologia Animal — Clinica Cirurgica Animal) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp).

RESUMO: O trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do biovidro F18® sobre a
cicatrizacao de feridas cutaneas induzidas experimentalmente em ratos Wistar, por meio
da avaliagcdo macroscopica, e biomarcadores inflamatérios e de estresse oxidativo
tecidual. Foram utilizados 112 ratos Wistar, machos, higidos, com idade entre oito e 10
semanas e massa corpérea variando entre 365 e 370 g. ApGs o procedimento
anestésico foram realizadas feridas de 3 cm de didametro na regido dorsal média Os
animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais compostos
por 28 ratos cada, de acordo com o tratamento instituido: G1 — solug&o salina (0,9%);
G2 - pomada cicatrizante contendo alantoina (3 g) e 6xido de zinco (3 g); G3 — gel de
colageno; e G4 — associacdo de p6 de biovidro F18® ao gel de colageno. As variaveis
avaliadas incluiram a morfometria e a avaliacdo dos biomarcadores inflamatorios e de
estresse oxidativo teciduais, e os momentos de todas as avalia¢cdes foram: trés dias
(Msgq), sete dias (Mvq), 14 dias (M14qg) € 21 dias (M214) apds a confeccao das feridas. As
analises estatisticas foram realizadas no software R (Version 4.2.0 (2022-04-22). Para
comparacao entre 0s grupos, em cada momento avaliado, empregou-se a analise de
variancia para amostras independentes (ANOVA One way) para dados normais, e teste
de Kruskal-Wallis (funcdo “kruskal” do pacote “agricolae”) e, também, por meio dos
boxplot, para variaveis fora das condigbes da normalidade, diferencas foram
consideradas significativas com p < 0,05. Quanto a area das feridas, foi observado que
0 grupo tratado com a pomada cicatrizante (G2) apresentou area significativamente
maior em comparacao aos grupos tratados com solucéo salina (0,9%) e gel de colageno.
Nos momentos Miswg € M2, 0 grupo G2 apresentou valores significativamente
superiores aos observados nos demais grupos. Na contragdo das feridas, também foram
identificadas diferencas significativas entre os grupos, sendo que no momento Mz1q4, @
contracao foi significativamente maior em todos os grupos excetuando o grupo G2. Os
valores de IL-6 tiveram diferencas significativas onde o grupo G1 apresentou valores
significativamente superiores aos observados nos grupos G3 e G4, e no momento My,
os valores de IL-6 foram significativamente maiores no grupo G1 em comparagéo ao
G2. No parametro TNF-a, também foram identificadas diferencas significativas no
momento Msq, onde o grupo G1 apresentou valores significativamente superiores aos
demais grupos; e no momento Mz, 0 grupo G1 manteve valores significativamente
maiores em relacdo ao G2. Na IL-10, foram observadas diferengas significativas no
terceiro quanto no sétimo dia apds inicio dos tratamentos, o grupo G1 apresentou
valores significativamente superiores aos observados no G2. Para o COT, no Magq, 0O
grupo G2 apresentou valores significativamente superiores aos do grupo G3, e no
momento Mvq, 0S grupos G3 e G4 apresentaram valores significativamente superiores
as feridas dos animais do grupo G2. No TBARS foi observado que no momento Msq e
M=4, 0 grupo G1 apresentou valores significativamente superiores aos do grupo G4. Em
relacdo a CAT foi observado que trés dias ap0s o inicio dos tratamentos os grupos G3
e G4 apresentaram valores significativamente superiores aos do G2, sete dias apés
inicio dos protocolos terapéuticos as feridas do grupo G2 apresentaram valores
superiores as feridas do grupo G1, e o grupo G3 apresentou valores significativamente
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superiores aos dos grupos G1. A albumina apresentou diferencas significativas apenas
no momento Msq, quando o G1 apresentou valores significativamente superiores aos
dos grupos G2, e os valores do acido Urico, no momento Msqg, 0 grupo G4 apresentou
valores significativamente superiores aos do grupo G1 e do G2, e o grupo G3
apresentou valores superiores aos do grupo G2, e no momento Mvq4, 0S grupos G2 e G4
apresentaram valores significativamente superiores aos do grupo G1. Concluiu-se que
a associacdo do pé do biovidro F18® ao gel de colageno apresentou efeito benéfico
principalmente na fase inflamatoria e proliferativa da cicatrizacdo de feridas cutaneas
induzidas experimentalmente em ratos Wistar.

Palavras-chave: cicatriz, inflamacéo, oxidagéo, pele, vidro bioativo.



SANTOS, R.G.X. Macroscopic evaluation and assessment of inflammatory
and tissue oxidative stress biomarkers of F18® bioactive glass associated
with collagen gel in the healing of experimentally induced cutaneous
wounds in Wistar rats. Botucatu, 2026. 71p. Defesa da Tese (Doutorado em
Biotecnologia Animal — Clinica Cirtrgica Animal) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Unesp).

ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate the effects of F18® bioactive glass
on the healing of experimentally induced cutaneous wounds in Wistar rats through
macroscopic assessment and analysis of inflammatory and tissue oxidative stress
biomarkers. A total of 112 healthy male Wistar rats, aged eight to 10 weeks and weighing
365-370 g, were used. Following anesthesia, 3-cm-diameter wounds were created in
the mid-dorsal region. The animals were randomly allocated into four experimental
groups of 28 rats each according to the treatment administered: G1 — 0.9% saline
solution; G2 — healing ointment containing allantoin (3 g) and zinc oxide (3 g); G3 —
collagen gel; and G4 — F18® bioactive glass powder associated with collagen gel. The
evaluated variables included wound morphometry and inflammatory and tissue oxidative
stress biomarkers. All assessments were performed at three (M3d), seven (M7d), 14
(M14d), and 21 (M21d) days after wound creation. Statistical analyses were performed
using R software (version 4.2.0; 2022-04-22). Comparisons among groups at each time
point were performed using one-way analysis of variance (one-way ANOVA) for normally
distributed data and the Kruskal-Wallis test (“kruskal’” function of the “agricolae”
package), as well as boxplot analysis, for variables that did not meet the assumptions of
normality. Differences were considered significant at p < 0.05. Regarding wound area,
the group treated with the healing ointment (G2) showed a significantly larger wound
area than the groups treated with 0.9% saline solution and collagen gel. At M14d and
M21d, G2 showed significantly higher values than all other groups. Significant
differences among groups were also observed for wound contraction; at M21d, wound
contraction was significantly greater in all groups except G2. IL-6 concentrations differed
significantly among groups, with G1 showing significantly higher values than G3 and G4,
whereas at M7d, IL-6 concentrations were significantly higher in G1 than in G2.
Significant differences were also identified for TNF-a at M3d, when G1 showed
significantly higher values than all other groups; at M7d, G1 maintained significantly
higher values than G2. For IL-10, significant differences were observed at both three and
seven days after treatment initiation, with G1 showing significantly higher values than
G2. Regarding total oxidant capacity (TOC), at M3d, G2 showed significantly higher
values than G3, whereas at M7d, G3 and G4 showed significantly higher values than
G2. For thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), G1 showed significantly higher
values than G4 at both M3d and M7d. Regarding catalase (CAT) activity, three days after
treatment initiation, G3 and G4 showed significantly higher values than G2. At seven
days, G2 showed higher values than G1, while G3 showed significantly higher values
than G1. Albumin differed significantly only at M3d, when G1 showed significantly higher
values than G2. Regarding uric acid, at M3d, G4 showed significantly higher values than
G1 and G2, while G3 showed higher values than G2. At M7d, G2 and G4 showed
significantly higher values than G1. It was concluded that the association of F18®
bioactive glass powder with collagen gel exerted beneficial effects, particularly during
the inflammatory and proliferative phases of healing of experimentally induced
cutaneous wounds in Wistar rats.

Keywords: Scar, inflammation, oxidation, skin, bioactive glass.
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INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA



1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A cicatrizagdo consiste em um processo biolégico complexo e
dindmico, caracterizado por uma sequéncia organizada de eventos moleculares,
bioguimicos e celulares, dividido em trés fases principais: inflamatéria,
proliferativa e de remodelamento ou maturacdo (Rodrigues et al., 2019). O
desencadeamento desse mecanismo reparatorio depende da ocorréncia de
estimulos decorrentes de traumas ou lesbes teciduais (Singh et al., 2017;
Rodrigues et al., 2019).

Na literatura, existe uma necessidade por novos tratamentos para
lesGes que apresentam dificil cicatrizacdo, desse modo, vem surgindo mais
pesquisas com essa finalidade (Ferreira et al., 2019; Fagundes et al., 2020).

As pesquisas do uso de biomateriais, especificamente o biovidro ou
vidro bioativo, na cicatrizacdo vem aumentando ao decorrer dos anos, devido as
suas funcdes de reparacdo tecidual garantindo a compatibilidade com o
organismo sem causar rejeicdo e sua eficacia e efeitos colaterais minimos ou
ausentes, como também, a habilidade para formar ligagfes interfaciais com o
tecido bioldgico circundante (Silva et al., 2024).

O vidro bioativo ou biovidro € um biomaterial sintético a base de silica
amplamente empregado em aplicacées biomédicas devido as suas propriedades
anti-inflamatérias, angiogénicas e bactericidas, sendo que seus efeitos
biolégicos estdo relacionados, principalmente, com a liberacdo de ions calcio,
sédio, silicio e fosfato durante sua degradacéo e reabsorcédo pelo organismo
(Souza et al., 2017a; Benetti et al., 2020).

O vidro bioativo F18® recentemente pesquisado e utilizado por
pesquisadores do Laboratério de Materiais Vitreos da Universidade Federal de
Séo Carlos, tem demonstrado eficicia na cicatrizacdo de feridas (Souza et al.,
2017; Silva et al., 2025). E uma substancia que apresenta propriedades
cicatrizantes relacionadas a inducdo da angiogénese, promocdo da
vasodilatacdo e acdo bactericida (Souza et al., 2017a; Souza et al., 2017b;
Souza et al., 2017c; Oishi et al., 2019; Araujo Lopes et al., 2020; Marques et al.,
2020; Passos et al., 2021). Esse biomaterial pode ser disponibilizado em
diferentes formas de apresentacéo incluindo scaffolds, pos e fibras (Souza et al.,
2017a; Souza et al., 2017b; Souza et al., 2017c; Passos et al., 2021).



O estudo se justificou por ndo existirem até o momento referéncias na
literatura sobre a avaliacédo do biovidro F18® na cicatrizacdo de feridas cutaneas
nao contaminadas por meio da avaliagdo da morfometria, de biomarcadores de
estresse oxidativo e de biomarcadores inflamatdérios, constituindo parametros
importantes na compreensdo da acao cicatrizante de substancias nos sistemas
fisiologicos. Esse fato evidencia o carater inovador e inédito da presente
pesquisa. Além disso, a aplicacdo de biomateriais em protocolos terapéuticos
apresenta elevada relevancia, especialmente pela reduzida ocorréncia de efeitos
adversos e pela menor geracdo de residuos, contribuindo de forma favoravel
para a sustentabilidade ambiental.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a acéo
do biovidro F18® sobre a cicatrizacdo de feridas cutaneas induzidas
experimentalmente em ratos Wistar convencionais como modelo experimental
de curta duracdo, por meio da avaliacdo da macroscoépica, e de estresse
oxidativo e de biomarcadores inflamatorios teciduais.

Partiu-se da hipétese de que a mistura do pé vidro bioativo do F18® e
o gel de colageno tenha acdo benéfica sobre o processo cicatricial cutaneo de
lesbes ndo contaminadas. A relevancia clinico-cirargica da pesquisa esta
relacionada ao potencial uso do biovidro F18® como alternativa terapéutica no
tratamento de feridas em cées e gatos.

Ressaltou-se que o presente estudo derivou do projeto guarda-chuva
intitulado “Avaliagao do Vidro Bioativo F18® na Cicatrizagéo de Feridas Cutaneas

em Ratos” e com artigo publicado (Silva et al., 2025).
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