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RESUMO

Os custos elevados do tratamento de lesdes epiteliais, a crescente resisténcia
microbiana e os efeitos colaterais de terapias convencionais destacam a
necessidade de novas abordagens terapéuticas. Nesse cenario, a
bioprospeccdo de compostos bioativos e produtos biotecnoldgicos ganham
relevancia. Biomateriais como polissacarideos tém apresentado excelente
destaque. E formulagbes como os hidrogéis, que podem funcionar como
sistemas de administragdo de medicamentos e curativos inteligentes que
respondem a estimulos como pH, temperatura e luz, revelam ser aplicagcdes
importantes, mundialmente. Entre suas possiveis combinagdes promissoras
estdo os probiodticos, principalmente as bactérias acido-laticas, que apresentam
potencial para estimular o sistema imunolégico e combater virus, bactérias e
fungos. Um exemplo interessante de polimero para o desenvolvimento de
produtos probiodticos topicos € a goma guar, derivada da semente da leguminosa
Cyamopsis tetragonolobus, que se destaca por ser um polissacarideo hidrofilico
com propriedades gelificantes e espessantes. Tais produtos necessitam
apresentar um efetivo controle de seguranca de seus usos, qualidade avaliada
pela analise da toxicidade dérmica, a partir dos resultados de testes in vivo, em
camundongos, por exemplo. O presente estudo buscou avaliar a toxicidade
dérmica de uma formulagao desenvolvida de hidrogel a base de goma guar
contendo Lactiplantibacillus plantarum M2. A metodologia empregada, envolveu
a avaliagcao da toxicidade da formulagao, a toxicidade dérmica por dose repetida,
analises dos parametros hematolégicos e bioquimicos e ainda a analises
histopatolégicas da pele tratada dos camundongos. Os resultados indicaram
auséncia de irritagcao, toxicidade ou alteragées hematoldgicas e histopatologicas,
reforcando a segurancga e eficacia da formulacgao.

Palavras-chave: Toxicidade. Hidrogéis. Probioticos. Seguranca.
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ABSTRACT

The high costs of treating epithelial lesions, growing microbial resistance and the
side effects of conventional therapies highlight the need for new therapeutic
approaches. In this scenario, the bioprospecting of bioactive compounds and
biotechnological products is gaining relevance. Biomaterials such as
polysaccharides have stood out. And formulations such as hydrogels, which can
function as drug delivery systems and intelligent dressings that respond to stimuli
such as pH, temperature and light, are proving to be important applications
worldwide. Promising combinations include probiotics, especially lactic acid
bacteria, which have the potential to stimulate the immune system and fight
viruses, bacteria and fungi. An interesting example of a polymer for the
development of topical probiotic products is guar gum, derived from the seed of
the legume Cyamopsis tetragonolobus, which stands out for being a hydrophilic
polysaccharide with gelling and thickening properties. These products need to be
effectively controlled for their safety, a quality assessed by dermal toxicity
analysis, based on the results of in vivo tests on mice, for example. This study
sought to assess the dermal toxicity of a developed guar gum-based hydrogel
formulation containing Lactiplantibacillus plantarum M2. The methodology
employed involved assessing the toxicity of the formulation, dermal toxicity by
repeated dose, analysis of hematological and biochemical parameters and
histopathological analysis of the treated skin of mice. The results indicated no
irritation, toxicity or hematological and histopathological alterations, reinforcing
the safety and efficacy of the formulation.

Keywords: Toxicity. Hydrogels. Probiotics. Safety.

RESUMEN

Los elevados costes del tratamiento de las lesiones epiteliales, la creciente
resistencia microbiana y los efectos secundarios de las terapias convencionales
ponen de manifiesto la necesidad de nuevos enfoques terapéuticos. En este
escenario, la bioprospeccion de compuestos bioactivos y productos
biotecnologicos esta cobrando relevancia. Destacan biomateriales como los
polisacaridos. Y formulaciones como los hidrogeles, que pueden funcionar como
sistemas de administracion de farmacos y apositos inteligentes que responden
a estimulos como el pH, la temperatura y la luz, estdn demostrando ser
aplicaciones importantes en todo el mundo. Entre las combinaciones
prometedoras estan los probidticos, especialmente las bacterias lacticas, que
tienen el potencial de estimular el sistema inmunitario y combatir virus, bacterias
y hongos. Un ejemplo interesante de polimero para el desarrollo de productos
probioticos topicos es la goma guar, derivada de la semilla de la leguminosa
Cyamopsis tetragonolobus, que destaca por ser un polisacarido hidréfilo con
propiedades gelificantes y espesantes. Es necesario que estos productos
cuenten con controles de seguridad eficaces para su uso, una cualidad que se
evalua analizando la toxicidad dérmica, a partir de los resultados de ensayos in
vivo en ratones, por ejemplo. Este estudio tenia por objeto evaluar la toxicidad
dérmica de una formulacion de hidrogel a base de goma guar que contiene
Lactiplantibacillus plantarum M2. La metodologia empleada consistio en evaluar
la toxicidad de la formulacion, la toxicidad dérmica por dosis repetidas, analisis
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de parametros hematologicos y bioquimicos y analisis histopatoldgicos de la piel
tratada de los ratones. Los resultados no indicaron irritacion, toxicidad ni
alteraciones hematolodgicas e histopatologicas, lo que refuerza la seguridad y
eficacia de la formulacion.

Palabras clave: Toxicidad. Hidrogeles. Probidticos. Seguridad.

1 INTRODUGCAO

Os efeitos secundarios das terapias convencionais, o custo dos
tratamentos relacionados com a patologia cicatricial, o crescimento da
resisténcia microbiana, bem como o numero de mortes devido a infecgdes
resultantes da lesdo do epitélio revelam uma necessidade na medicina moderna
de novas metodologias terapéuticas. Nesse sentido, novas alternativas vém
sendo estudadas com o intuito de auxiliar no tratamento das lesées do tecido
epitelial. A bioprospeccao de compostos bioativos e produtos biotecnologicos
tem ganhado especial destaque nesse processo. Nesse contexto, os probidticos
representam uma alternativa com grande potencial, uma vez que possuem
diversas aplicagdes na medicina, conseguindo estimular o sistema imunolégico
(Ashraf; Shah, 2014), ter atividade contra virus, bactérias e fungos (Shenoy;
Gottlieb, 2019; Infusino et al., 2020; Ji; Yang, 2020) e melhorar o prognostico de
pacientes diabéticos (Ardeshirlarijani et al., 2019).

Diversos microrganismos sao utilizados como probiéticos, como fungos e
bactérias, mas os lactobacilos sdo os mais utilizados. O género Lactobacillus foi
recentemente revisto, resultando na distribuicdo de espécies que ddo origem a
23 novos géneros (Zheng et al., 2020). As cepas de Lactobacillus tém sido
amplamente utilizadas para a cicatrizagio de feridas, reducdo de cicatrizes, bem
como no tratamento de infecgdes in vitro e in vivo (Sodré et al., 2023; Sousa et
al., 2023). Neste contexto, a aplicagdo topica de lactobacilos tem sido sugerida
como uma nova alternativa para o tratamento de feridas, devido as suas
capacidades imunomoduladoras e cicatrizantes, bem como aos seus efeitos
antagbnicos contra agentes patogénicos atraves da exclusdo competitiva
(Knackstedt et al., 2020; Franca, 2021; Habeebuddin et al., 2022).
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A espécie Lactiplantibacillus plantarum, anteriormente denominada
Lactobacillus plantarum (Brasil, 2021), uma bactéria Gram-positiva do acido
latico, € amplamente utilizada na industria alimenticia e encontrada em alimentos
fermentados e no trato gastrointestinal (Rocchetti et al., 2021). Isolados desse
agente bioativo se destacam pela produgcdo de proteinas extracelulares,
exopolissacarideos, bacteriocinas e acidos lipoteicoicos, substancias que
auxiliam na modulagao imunolégica e possuem propriedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e potencial anticancerigeno (Fidanza et al., 2021) e atividades
antimicrobianas (Altuntas et al., 2024).

Existem varios veiculos ou formulagées farmacéuticas, como cremes,
géis, géis-creme e pomadas, que podem ser usados para desenvolver produtos
contendo probidticos. A escolha do veiculo é feita conforme as especificagdes
para garantir a viabilidade bacteriana, como um produto probidtico, e a
estabilidade do produto, sendo necessario observar fatores como a estabilidade
quimica e fisica da preparagao, a preservagao adequada contra contaminagao
microbiana e a uniformidade do principio ativo utilizado (Sodré et al., 2023;
Sousa et al., 2023).

Os hidrogéis sdo produtos promissores para a cicatrizacdo de feridas
devido a algumas caracteristicas particulares (Stan et al., 2021). A capacidade
dos hidrogéis de proteger o tecido lesionado, absorver o exsudado e apoiar a
regeneracao do tecido aumenta o seu potencial de cicatrizacdo da pele (Khan et
al.,, 2024). Além disso, estas matrizes poliméricas podem transportar e
proporcionar a liberagdo sustentada de antimicrobianos no leito da ferida, o que
pode ser um caminho a seguir para o tratamento de lesdes infectadas (Ghiorghita
et al., 2024). Os hidrogeéis a base de polissacarideos tém sido utilizados para o
desenvolvimento de formulagdes cicatrizantes devido a sua elevada
biocompatibilidade e capacidade de adsorgao, promovendo um ambiente umido
na ferida (Pushpamalar et al., 2021; Qi et al., 2022) Um exemplo interessante de
polimero para o desenvolvimento de produtos probioticos topicos € a goma guar,
derivada da semente da leguminosa Cyamopsis tetragonolobus, que se destaca

por ser um polissacarideo hidrofiico com propriedades gelificantes e
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espessantes, tornando-se um ingrediente essencial em uma variedade de
formulacgdes topicas (Tahmouzi ef al., 2023).

A pele é exposta a uma ampla variedade de toxicos que podem causar
danos diretos, irritacdo e corrosdo, ou induzir efeitos toxicos imunomediados.
Entender a estrutura basica da pele € importante para a avaliagao da toxicidade
(Mclean et al., 2024). Portanto, uma compreensao detalhada da estrutura da pele
€ de extrema relevancia para patologistas que avaliam estudos de toxicidade
dérmica. Ratos e camundongos tém sido usados ha muito tempo em estudos
gerais de toxicidade, tanto sistémico quanto topico. Assim, determinados testes
de avaliacdo da toxicidade dérmica sdo necessarios, assim como de analises
histopatolégicas, incluindo ainda estudos mais amplos, bioquimicos e
hematologicos, sobre os animais de laboratorio utilizados nessas pesquisas in
vivo.

Dessa forma, justifica-se a necessidade de explorar alternativas
biocompativeis e sustentaveis no campo da biotecnologia aplicada a saude.
Além de contribuir para o avanco do conhecimento tedrico sobre a interagao
entre biopolimeros naturais e microrganismos probioticos em matrizes
farmacéuticas, a pesquisa fornece subsidios praticos para o desenvolvimento de
produtos seguros e eficazes para aplicagao topica. Tal abordagem auxilia na
demanda crescente por solugdes inovadoras no cuidado da pele, especialmente
no contexto de formulagées funcionais com propriedades hidratantes,
cicatrizantes e antimicrobianas, atendendo a rigorosos padrdes de seguranga e
eficacia necessarios ao mercado farmacéutico e dermocosmético.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a toxicidade
dérmica de uma formulagdo inovadora de hidrogel a base de goma guar,
incorporada com o probidtico Lactiplantibacillus plantarum MZ2. Essa analise
buscou fornecer uma base cientifica solida para a aplicagdo segura e eficaz
dessa formulacdo em potenciais tratamentos dérmicos, contribuindo para o
desenvolvimento de produtos dermocosmeéticos e terapéuticos que aliem

biocompatibilidade, funcionalidade e sustentabilidade.
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2 METODOLOGIA

2.1 ORIGEM E MANUTENGAO DAS CEPAS MICROBIANAS

Os microrganismos probidticos utilizados neste estudo, Lactiplantibacillus
plantarum M2, sao mantidos sob refrigeracdo a 80 °C, oriundos da Colegdo
Microbiana da Universidade CEUMA.

2.2 FORMULACAO DE HIDROGEIS CONTENDO Lactiplantibacillus plantarum
M2

L. plantarum M2, foram escolhidos previamente, pois ja haviam sido ava-
liados, em estudos clinicos anteriores, e constatadas as melhores concentragdes
desses bioativos associados a melhor concentragdo de hidrogel, a partir da
formulagcdo polissacaridica de Goma Guar da empresa Dinamica Quimica®
(Sodre et al., 2023; Sousa et al., 2023). Todos os componentes da formulagao
foram pesados numa balanga analitica de precisdo. Os materiais foram
esterilizados a 121°C por 15 minutos. O gel foi preparado com uma
concentracao de 1,54% de goma guar. Foi utilizada agua destilada esterilizada
e a solugdo foi homogeneizada durante 12 horas com um agitador magnético.
Apdés 12 horas de agitagdo, a biomassa nao liofilizada de L. plantarum M2 foi
adicionada ao gel para obter uma concentragdo de 10%. A formulagao foi agitada

durante mais 1 hora.
2.3 ANIMAIS
2.3.1 Condigoes éticas
Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais - CEUA da Universidade CEUMA - UNICEUMA, Protocolo 003/2023 de

20/12/2023. Apos esta aprovacgao, foi possivel ter acesso as instalagdes do

biotério e aos camundongos da espécie Mus musculus, da linhagem Swiss, de

Page 7

REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicagtes e Editora Ltda., Curitiba, v.22, n.1, p. 01-20. 2025,




Rewvista REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicagdes Ltda.

c ERND ISSN: 1983-0882
DAGOGICO

6 a 8 semanas, machos e fémeas, do biotério dessa universidade, onde foram
mantidos e monitorados durante o experimento em ambiente com temperatura,
umidade e luminosidade controladas. Os animais foram alimentados com ragéo

especifica para roedores e agua ad libitum.

2.3.2 Avaliacao da toxicidade da formulacao

Para os testes de avaliacdo da toxicidade dérmica aguda, camundongos
Swiss, entre machos e fémeas, foram divididos aleatoriamente em dois grupos
cada grupo contendo 5 animais (n = 05), aos quais foi raspada uma area de 2
cm? da regido dorsal (na linha média cervical) 24 horas antes do procedimento
experimental. Apos esse periodo, 1 g da formulagdo com bactérias lacticas foi
aplicado topicamente na area depilada no grupo de tratamento, e o grupo
controle foi tratado apenas com o hidrogel a base de goma guar. Apds a
aplicagao, os animais foram observados atentamente durante 14 dias, conforme
Park ef al. (2010). No 15° dia, os animais foram submetidos a eutanasia, por
anestésicos injetaveis, cetamina e xilazina. A area da pele onde ocorreu as
aplicagdes foi coletada de cada animal, para posterior processamento e analises
histopatolégicas (Oecd, 2001; Lulekal et al., 2019).

2.3.3 Toxicidade dérmica por dose repetida

Camundongos Swiss foram divididos em trés grupos, cada grupo con-
tendo 5 animais (n = 05), entre machos e fémeas. Cada animal teve uma area
de 2 cm? de sua regido dorsal raspada (na linha média cervical) 24 horas antes
do procedimento experimental (Oecd, 2008). Apds este periodo, 1 g/dia
da formulagcdo com bactérias lacticas foi aplicada topicamente na area
depilada no grupo de tratamento durante 28 dias, e os grupos de controle foram
tratados com o hidrogel de goma guar; ou 1 mL de solugao salina (NaCl a 0,9%).
Os animais foram observados diariamente para registar possiveis alteragdes cu-
taneas, fisiologicas e/ou comportamentais, ou morte. O peso corporal de

todos os animais foi determinado previamente, antes do inicio do tratamento
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e semanalmente até o final dos testes. No final da experiéncia, os animais foram
eutanasiados por anestésicos injetaveis, cetamina e xilazina, e o sangue foi co-
lhido por pungado cardiaca para analise dos parametros hematoldgicos e bioqui-
micos. A area da pele onde ocorreu as aplicagdes foi coletada de cada animal,

para posterior processamento e analises histopatoldgicas (Lulekal et al, 2019).

2.3.4 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como a media + erro padrao da média. A
avaliagcao estatistica dos resultados foi efetuada atraves da analise de variancia
- ANOVA, utilizada para comparar as médias entre os grupos, seguida do teste
de Kruskal - Wallis, para avaliar o tipo de distribuicdo das amostras. E foi adotado

um nivel de significancia de 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foi possivel avaliar a toxicidade da formulag&o de hidrogel
desenvolvida a base de goma guar isolada e associada ao Lanctiplantibacillus
plantarum M2, seguindo a tabela de pontuagao apresentada na metodologia de
Park et al. (2010), que revelou um resultado geral, de auséncia de edema e de
eritema, na avaliagdo da pele dos dois grupos de camundongos Swiss avaliados
nesta pesquisa (Tabela 1).

Conforme discutido por Gowda et al. (2024), determinados probioticos de-
monstram efeitos protetores na pele, reduzindo o edema e o eritema, além de
apresentarem potencial para promover um ambiente anti-inflamatorio. No
entanto, ensaios clinicos adicionais sdo indispensaveis para uma avaliagao mais
aprofundada da estabilidade e funcionalidade dessas formulagdes, bem como
para orientar de forma mais precisa a indicacdo segura de tratamentos
dermatoldgicos baseados nesses bioativos. Os resultados obtidos na presente
pesquisa, apresentados na Tabela 1, corroboram o potencial promissor do uso

de formulagdes probidticas no contexto dermatologico.
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Tabela 1. Avaliagio diaria da toxicidade da formulagao, de possiveis reagdes cutdneas, nos ca-
mundongos Swiss tratados com o gel de goma guar e nos tratados com o gel + L. plantarum
M2, durante 14 dias.

Pontuagao de reagoes cutaneas Pontuagao

Camundongos tratados com GEL 0
+ Probidtico
Legenda: 0: Sem eritema ou sem edema; 1: Eritema ou edema quase imperceptivel; 2: Eri-

tema bem definido ou edema leve; 3: Eritema moderado a grave ou edema moderado; 4: Eri-
tema ou edema intenso.
Fonte: Dados da pesquisa (2024)

Figura 1. Analise histologica de toxicidade cutédnea (epiderme e derme) em camundongos
Swiss, durante 14 dias.
Legenda: A: Grupo A, animais tratados com gel base. B: Grupo B, animais tratados com gel +
probidtico. HE. 200 um (coluna da esquerda). 50 um  (coluna da direita).
14 dias

e A7 7

Fonte: Dados da p.esquisa (2024)

Foram realizadas analises histopatoldgicas da epiderme e da derme, com
resultado de auséncia de toxicidade cutdnea em todos os animais/laminas ana-
lisadas; nenhuma alteragao histologica significativa, com a epiderme e a derme
com caracteristicas histoldgicas nos padrées normais, conforme mostrado na Fi-
gura 1.

A relevancia de analises histoldgicas, como as da pele, sendo um oérgao

totalmente acessivel e manipulavel durante experimentos € enaltecida nos
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estudos de Moroki. (2023), que constata na epiderme, na derme e demais
estruturas associadas as caracteristicas histologicas fundamentais para
avaliagao toxicoldgica. Diferengas regionais e entre espécies, como na
espessura do estrato corneo, influenciam a absorgao dérmica de compostos.
Assim, compreender sua estrutura, fungcdes e possiveis artefatos € essencial
para analises toxicologicas em aplicagbes topicas e sistémicas, especialmente
em estudos com ratos e camundongos, amplamente utilizados nessa area,
reiteram Weatherly et al. (2024).

Da mesma forma, Rozas et al. (2021) apontaram que a aplicagao de
probidticos pode influenciar a microbiota da pele, contribuindo para a redugéo
das respostas inflamatdrias e do edema nas areas tratadas. Essas descobertas
reforcam o potencial dos probidticos como uma alternativa segura e eficaz em
formulagbes dermatoldgicas destinadas a proteger e manter a integridade da
pele. Cenario que pode ser constatado também nesta atual pesquisa, com o
score “ 0 7, tanto para edema quanto para eritema nas avaliagées submetidas
aos camundongos adultos da ragca Swiss, entre machos e fémeas, registrado na
Tabela 2.

Tabela 2. Avaliac&o diaria da toxicidade dérmica por dose repetida, de possiveis reages
cutaneas, nos camundongos Swiss dos trés grupos tratados: grupo salina (NaCl 0,9%); grupo
__gel base (goma guar); e o grupo gel + prob (goma guar + L. plantarum M2), durante 28 dias.

Pontuacio de reacdes cutaneas Pontuacio

Grupo Salina 0
0: Sem eritema ou sem edema;
Grupo Gel base 0 1: Eritema ou edema quase imperceptivel;
2: Eritema bem definido ou edema leve;
o Py
Grupo i - g 3: Eritema moderado a grave ou edema
Fonte: Dados da pesquisa (2024) moderado; 4: Eritema ou edema intenso.
Os resultados das avaliagbes hematologicas e bioquimicas man-

tiveram-se nos valores das médias de referéncias dos padrdes considerados de
normalidade, para essa espécie, raga, sexo e faixa etaria. As médias ob-
servadas dos indices hematimétricos foram: RBC (8,8+1,2x10%ul), HGB
(14,5+1,6g/dl), HCT (42,5+6,5g/dl), VCM (48,3+1,0fl), CHCM (34,4+1,5g/dl),
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WBC (26+7,7 x 10%/ul) e PLQ (12+1,4 x 105/ul), representados na Figura2 e as
medias dos parametros bioquimicos foram: GL (101+47,6 mg/dl), CT (99,3+7,2
mg/dl), TG (213+17,5 mg/dl), UR (44 + 5 mg/dl), CR (0,4+0,1 mg/dl), AST
(58+11,5 UIL), ALT (32,3+10,5 UIL), PT (5,4+0,5g/dl) e ALB (2,9+0,5g/dl),
representados na Figura 3. Ocorréncias nao discordantes sdo referenciadas, na
maioria dos achados, frequentemente, relatadas em estudos atuais e correlaci-
onados (Barbosa ef al., 2017; Patel et al., 2023).

Figura 2. Avaliagc&o dos pardmetros hematimétricos em camundongos adultos Swiss, machos e
fémeas, dos trés grupos tratados grupo Salina (NaCl 0,9%); grupo Gel (goma guar); € o grupo
Probidtico (goma guar + Lactiplantibacillus plantarum M2), da avaliagdo da toxicidade dérmica

por dose repetida, durante 28 dias.

60=
B3 SALINA
- =3 GEL
40— I : =3 PROBIOTICO
20
0- T T 1

RBC HGB HCT VCM CHCM WBC PLQ
(10%ul) (gidl) (gidl)  (fl)  (g/dl) (10°7ul) (10%/1)

indices

Todos os resultados das analises foram obtidos de um analisador automatizado por citometria
de fluxo a laser, com microscopia complementar. Legenda: RBC: Numero de hemacias; HGB:
Hemoglobina; HCT: Hematocrito; VCM: Volume corpuscular médio; CHCM: Concentragao de
hemoglobina corpuscular média; RDW: indice de anisocitose; WBC: Numero de leucdcitos;
PLQ: Numero de plaquetas; VR: Valores de referéncia. Obtidos de Quesenberg KE, Carpenter
JW (eds) Ferrets, Rabbits and Rodents Clinical Medicine and Sugery.4nd ed. St. Louis:
Saunders, 2020, pp. 243 and 290.
Fonte: Dados da pesquisa (2024)

Page 12

REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicagtes e Editora Ltda., Curitiba, v.22, n.1, p. 01-20. 2025,




Rewvista REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicagdes Ltda.

c ERND ISSN: 1983-0882
DAGOGICO

Figura 3. Avaliagdo dos pardmetros bioquimicos em camundongos adultos Swiss, machos e
fémeas, dos trés grupos tratados grupo Salina (NaCl 0,9%); grupo Gel (goma guar); € o grupo
Probidtico (goma guar + Lactiplantibacillus plantarum M2), da avaliagdo da toxicidade dérmica

por dose repetida, durante 28 dias.

300+ =3 SALINA
I = GEL
200~ =3 PROBIOTICO
100-
0-

Y
GL CT TG UR CR AST ALT PT ALB
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (UUL) (UIL) (g/dL) (g/dL)

Parametros Bioquimicos

Todos os resultados das andlises foram obtidos de um analisador bioquimico automatizado por
espectrofotometria (colorimétrico e enzimatico). Legenda: GL: Glicemia; CT: Colesterol;
Triglicérides; UR: Uréia; CR: Creatinina; AST: Transaminase oxalacética; TGP: Transaminase
piravica; PT: Proteinas totais; ALB: Albumina; VR: Valores de referéncia. Obtidos de
Quesenberg KE, Carpenter JW (eds) Ferrets, Rabbits and Rodents Clinical Medicine and
Sugery.4nd ed. St. Louis: Saunders, 2020, pp. 243 and 290.

Fonte: Dados da pesquisa (2024)

A avaliacdo de parametros hematologicos e bioquimicos € importante
para estabelecer o estado fisioldgico dos animais de laboratodrio. Eles sdo usados
como biomarcadores do estado nutricional de um rato ou camundongo e ainda
no diagnostico de infecgbes e doengas, bem como de lesées em orgaos. De
forma geral, os resultados dos valores hematoldgicos e bioquimicos,
frequentemente, apresentam-se nas faixas de referéncia normais para esses
especimes, conforme descrito por Kinyi ef al. 2023. Em contrapartida, inumeros
pesquisadores destacam a dificuldade de padronizagées formais para esses
marcadores hematoldgicos e bioquimicos e a busca em estabelecer valores de
referéncia para esses parametros a serem direcionados a diferentes linhagens

e/ou populagdes de camundongos (Patel ef al., 2024).
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Figura 4. Analise histolégica de toxicidade cutdnea (epiderme e derme) em camundongos
Swiss, machos e fémeas, durante 28 dias.

Legenda: A: Grupo A, animais tratados com gel base. B: Grupo B, animais tratados com gel +
probidtico. C: Grupo C, animais tratados com salina. HE. 200 ym  (coluna da esquerda). 50
pm (coluna da direita).

Fonte: Dados da pesquisa (2024)

Nao foram observadas, em todos os animais/laminas analisadas, ne-
nhuma alteragao histolégica significativa, estando a epiderme e derme com ca-
racteristicas histolégicas nos padrdes de normalidade. Detalhadamente, ndo foi
observada presencga de debris celulares; auséncia de alteragdes celulares na
epiderme, estando a mesma com estratificagdo e queratindcitos caracteristicos;
auséncia de alteragdes circulatdrias e inflamatorias na derme, estando a mesma
com celularidade padrao, distribuicdo uniforme dos feixes de fibras colagenas e
presenca dos anexos cutadneos, foliculos pilosos e glandulas sebaceas, con-
forme apresentado na Figura 4.

As analises histologicas, especialmente da pele, sdo fundamentais em
estudos toxicologicos, particularmente, com o suporte de animais de laboratorio,

ratos e camundongos, amplamente utilizados nessa area, como ja destacado por
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Weatherly ef al. (2024). E conseguir realizar as analises das estruturas
estratificadas da pele desses espécimes e verificar as suas caracteristicas
histologicas associadas, representa um ganho imensuravel ao éxito da avaliagéo
toxicologica de possiveis novas formulacdes dermatoldgicas, conforme
ressaltado por Moroki (2023) e somado aos estimulantes resultados

apresentados na atual pesquisa.
4 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a formulagdo desenvolvida
hidrogel de Goma Guar com o probidtico Lactiplantibacillus plantarum M2 nao
registrou alteragdes dermicas, como eritema e edema, nos ensaios clinicos in
vivo com camundongos Swiss, nenhuma reacgao positiva foi observada nos
testes de irritabilidade dérmica e toxicidade, demonstrando, em suma, a possivel
seguranca da formulagdo probidtica testada. Além disso, ndo ocorreram altera-
¢des nos parametros hematologicos, bioquimicos e histopatoldgicos analisados,
reforcando assim a possivel proposta de adaptagao e continuidade dos estudos
deste promissor bioproduto tépico.

Outrossim, esses resultados responderam a questao central da pesquisa,
ao demonstrar a seguranga dérmica da associagao testada. Essa descoberta
nao apenas reforga o potencial da formulagcido para aplicagées em tratamentos
dermatoldgicos, como também destaca sua possivel relevancia para a socie-
dade ao atender a crescente demanda por produtos biocompativeis, sustenta-
veis e com propriedades terapéuticas.

No ambito académico, o trabalho contribui para o avanco do conheci-
mento sobre a integracdo de biopolimeros naturais e probidticos em matrizes
farmacéuticas, abrindo novas perspectivas para pesquisas no campo da biotec-
nologia aplicada a saude. Contudo, reconhece-se que o estudo apresenta limi-
tacdes, como a auséncia de ensaios clinicos em larga escala e a avaliagdo de
efeitos a longo prazo. Recomenda-se, portanto, que futuras investigagdes explo-
rem esses aspectos, bem como ampliem a caracterizagdo funcional e a eficacia

terapéutica da formulagdo em diferentes condigdes clinicas.

REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicagdes Ltda.
ISSN: 1983-0882
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