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RESUMO

Introducdo: As Ulceras traumaticas da mucosa oral sao lesGes dolorosas e comuns,
sem protocolo terapéutico bem definido. A pele da tilapia do Nilo destaca-se como
biomaterial promissor por sua alta concentragdo de colageno tipo |,
biocompatibilidade e potencial regenerativo. Objetivo: Avaliar a influéncia da
orabase incorporada com proteinas liofilizadas da pele da tilapia na cicatrizagédo de
Ulceras palatinas em ratas Wistar. Metodologia: Estudo experimental quantitativo
com 120 animais, distribuidos em trés grupos: sem orabase (controle negativo), com
orabase de triancinolona acetonida 0,1% (Oncilon®) e com orabase contendo
proteinas da pele da tilapia. Foi realizada remoc¢&o padronizada do tecido gengival
no palato duro até o periosteo, seguida da aplicacdo topica didria das formulacdes
com cotonetes estéreis. As ulceras foram avaliadas macroscopicamente aos 3, 7, 14
e 21 dias, analisando-se a variagdo da area ulcerada e o peso corporal. Resultados:
O grupo tratado com orabase de til&pia apresentou melhor evolucgdo cicatricial, com
reducdo progressiva da area ulcerada (0,83+0,28 mm2 aos 14 dias e 0,00+0,00 mm?
aos 21 dias; p<0,05), além de ganho ponderal constante (106,2+0,6%; p<0,001). Os
grupos controle e Oncilon® apresentaram cicatrizagdo mais lenta e variacdo
ponderal inferior. Conclusdo: A orabase contendo proteinas da pele da tilapia
favoreceu o processo de cicatrizacdo das Ulceras palatinas, promovendo fechamento
completo das feridas e melhor recuperacao dos animais, configurando-se como uma
alternativa terapéutica promissora e biocompativel para o tratamento de lesdes

traumaticas da mucosa oral.

Palavras-chave: cicatrizacdo; tilapia do Nilo; biomateriais; orabase; mucosa oral.



ABSTRACT

Introduction: Traumatic ulcers of the oral mucosa are painful and common
lesions, with no well-defined therapeutic protocol. Nile tilapia skin stands out as a
promising biomaterial due to its high concentration of type | collagen,
biocompatibility, and regenerative potential. Objective: To evaluate the influence
of orabase incorporated with lyophilized proteins from tilapia skin on the healing
of palatal ulcers in Wistar rats. Methodology: Quantitative experimental study
with 120 animals, divided into three groups: without orabase (negative control),
with 0.1% triamcinolone acetonide orabase (Oncilon®), and with orabase
containing tilapia skin proteins. Standardized removal of gingival tissue from the
hard palate to the periosteum was performed, followed by daily topical application
of the formulations with sterile cotton swabs. The ulcers were evaluated
macroscopically at 3, 7, 14, and 21 days, analyzing the variation in the ulcerated
area and body weight. Results: The group treated with tilapia orabase showed
better healing, with progressive reduction of the ulcerated area (0.83+£0.28 mm? at
14 days and 0.00£0.00 mmz2at 21 days; p<0.05), in addition to constant weight gain
(106.2+0.6%; p<0.001). The control and Oncilon® groups showed slower healing
and lower weight variation. Conclusion: The orabase containing tilapia skin
proteins favored the healing process of palatal ulcers, promoting complete wound
closure and better recovery of the animals, constituting a promising and
biocompatible therapeutic alternative for the treatment of traumatic lesions of the

oral mucosa.

Keywords: healing; Nile tilapia; biomaterials; orabase; oral mucosa.
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INTRODUCAO

A tilapia é o peixe mais cultivado do Brasil e um dos mais cultivados do mundo,
apresenta uma microbiota ndo infecciosa, é abundante em nossa fauna e a industria da
pesca pouco aproveita a pele deste animal. A estrutura morfoldgica desta é similar a da
pele humana e, de acordo com estudos histoldgicos, possui consideraveis quantidades
de colageno tipo 1, chegando ser até maiores que as encontradas em pele humana. Com
base nisso, o Brasil ja possui registro de pele animal na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e esta é encontrada disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS)
para ser utilizada em pacientes queimados (OLIVEIRA et al., 2016).

A pele de peixe é um subproduto muito utilizado na producdo de couro e
gelatina. Entretanto, por apresentar grande sensibilidade a degradacdo, deve ser
corretamente conservada para preservar sua qualidade (GIMENEZ; GOMEZ-
GUILLEN; MONTERO, 2005). A maioria dos processos de conservacio de peles
baseia-se na desidratacdo ou no congelamento, que inibem o desenvolvimento de
bactérias e a agdo enzimatica do processo de autdlise (SOUZA, 2004).

A caracterizacdo da pele de tilapia, a partir de suas propriedades
histomorfoldgicas, tipificacdo do colageno e caracteristicas fisicas (resisténcia a tracdo)
foi realizada por pesquisadores do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos da Universidade Federal do Ceara (ANTUNES; RUBACK, 2022).

Cumpre destacar que as caracteristicas microscopicas da pele da tilapia séo
semelhantes a estrutura morfoldgica da pele humana, apresentando derme composta por
feixes de coldgeno compactados, longos e organizados, em disposi¢do
paralela/horizontal e transversal/vertical, predominantemente, do tipo I. Também, a pele
deste peixe demonstrou elevada resisténcia e extensao a tragdo em quebra (ANTUNES;
RUBACK, 2022).

Na cavidade oral, as Ulceras trauméticas sdo causadas por trauma mecénico
devido a proteses mal ajustadas, braquetes ortoddnticos, mordidas acidentais ou fatores
iatrogénicos. Tipicamente, quando o agente causal é removido, a cura ocorre
espontaneamente de uma a duas semanas; entretanto, em alguns casos, a Ulcera pode
persistir por periodos de tempo mais longos. Pode ser extremamente doloroso e
interferir na alimentacgéo e na fala (OLIVEIRA et al., 2016).



2. JUSTIFICATIVA

As Ulceras traumaticas sdo lesdes dolorosas e comuns da mucosa oral, ndo
possuindo protocolo terapéutico bem definido. A pele da tilapia do Nilo surge
como uma possivel alternativa de tratamento, ja que mostra melhora na cicatrizagdo
de feridas cutaneas em estudos animais e humanos.

Diante da crescente utilizacdo da pele da tilapia no processo cicatricial de
queimados e seu potencial curativo biolégico, justifica-se a realizacdo deste estudo
em busca de aumentar a sua aplicabilidade clinica na &rea da odontologia, visto

que ndo foram encontrados trabalhos na literatura com essa abordagem.
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral
Avaliar a influéncia do tratamento com orabase incorporada com
proteinas liofilizadas extraidas da pele da tilapia na cicatrizacdo de Ulceras em

palato de ratos.

3.2.0Objetivos especificos

e  Auvaliar clinicamente a influéncia do tratamento com orabase incorporada
com proteinas liofilizadas extraidas da pele da tilapia na cicatrizacdo de Ulceras

em palato de ratos;

e  Avaliar ainfluéncia do tratamento com orabase incorporada com proteinas
liofilizadas extraidas da pele da tilapia no ganho de massa corporal e sinais de

sofrimento durante de cicatrizacdo de Ulceras em palato de ratos;

13



4. METODOLOGIA

4.1.Abordagem ética, calculo do tamanho da amostra e grupos experimentais

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/Instituto para Desenvolvimento da Educacdo LTDA — IPADE), sob o
protocolo n° 017/23, aprovado em 18 de julho de 2023 (ANEXO I). Todos o0s
experimentos seguiram 0s Principios Eticos do Colégio Brasileiro de
Experimentagcédo Animal (COBEA).

A fim de estimar a amostra necessaria nos baseamos no estudo de Kovalik et
al. que demonstrou que o uso de uma orabase diminui a area de Ulcera em feridas
orais de ratos apés trés dias de tratamento comparado a um grupo nédo tratado
(12,32£2,76 vs 9,10+2,31 mm?2), estima-se necessario avaliar dez ratas por grupo a
fim de obter uma amostra que represente com 80% de poder e 95% de confianga a
hipdtese alternativa deste estudo (teste t de Student). Assim, ratos Wistar machos

foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos experimentais.

Quadro 1: Distribuicdo amostral dos animais utilizados no protocolo de cicatrizacao

tecidual em mucosa jugal
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Dias de eutanasia

Dia3 | Dia7 | Dial4 | Dia2l1 | Total

Grupos
Ferida aberta n=10 | n=10 | n=10 n=10 | n=40
Ferida aberta tratada com orabase n=10 | n=10 | n=10 n=10 | n=40
Ferida aberta tratada com

orabase n=10 | n=10 | n=10 | n=10 | n=40
incorporada com proteinas

liofilizadas extraidas da

pele da tildpia
Total n=30 | n=30 | n=30 n=30 | n=120

Fonte: Prdprio autor



4.2.Protocolo experimental

O modelo experimental foi adaptado de Oliveira et al. (2016) e modificado
por Soares et al. (2023) para aplicacdo na mucosa palatina. Os animais foram
anestesiados com cetamina 10% e xilazina 80% (IP). Realizou-se antissepsia com
clorexidina 0,12% e remocdo padronizada do tecido gengival no palato duro (2x4
mm) até o peridsteo, com lamina 15C e elevacéo periosteal controlada.

A remocédo do tecido gengival no palato duro foi realizada em uma
dimensdo de 2mmX4mm até a profundidade do peridsteo usando uma lamina 15¢
de aco inoxidavel projetada para enxerto gengival e cirurgias periodontais. A
gengiva foi separada por elevador periosteal (AMALIYA et al., 2019). Durante o
experimento, observou-se maior dificuldade de retencdo do material na regido
palatina, exigindo maior cuidado técnico.

Apods 30 minutos os animais dos grupos tratados com orabase foram
imediatamente submetidos a aplicacdo tdépica de quantidade suficiente para
recobrimento da ferida. A aplicacdo foi realizada diariamente com cotonetes
estéreis e individuais para cada animal (OLIVEIRA et al., 2016).

Os animais foram pesados no dia zero (peso inicial) e pesados e
eutanasiados apo6s 3, 7, 14 e 21 dias (peso final) da ulceracdo. A massa corporal foi
avaliada de acordo com a seguinte férmula: peso final / peso inicial * 100 (%). Ap6s
a eutanasia, as Ulceras foram medidas usando um paquimetro digital de precisdo de
0,5 mm (D = maior diametro; d = diametro menor) e os tamanhos das areas
ulceradas foram expressos usando a seguinte formula: A=z - D - d / 4 (mm?)

(OLIVEIRA et al., 2016).

4.3. Analise estatistica

Os dados foram expressos em forma de média e erro padrdo, submetidos
ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e comparados usando o teste
ANOVA/Bonferroni (dados paramétricos). Todas as andlises foram realizadas

adotando uma confianga de 95% no software GraphPad Prism 7.0.
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5. RESULTADOS

Ap0s trés dias da ferida em palato ndo houve diferenca significante na area
do sitio doador (p=0,442). ApoOs sete dia o grupo tratado com orabase de
triancinolona apresentou maior area de Ulcera que o grupo sem orabase (p=0,002).
Ap0s 14 dias, o grupo tratado com orabase de triancinolona apresentou maior area
de Ulcera que o grupo sem orabase e 0 grupo tratado com orabase com proteina da
pele da tildpia apresentou reducdo significativa em relacdo a orabase de
triancinolona (p=0,034). Apds 21 dias, o grupo tratado com orabase de triancinolona
apresentou maior area de Ulcera que 0 grupo sem orabase e o grupo tratado com
orabase com proteina da pele da tilapia apresentou reducao significativa em relacéo
a orabase de triancinolona (p=0,021). Todos os animais dos grupos sem orabase e
com orabase com proteina da pele da tilapia apresentaram feridas totalmente
fechadas (Tabela 1, Figura 1).

Tabela 1 - Variacgao de area de Ulcera e de massa corporal em ratos submetidos a

modelo de ulceracdo em mucosa palatal
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Tem (Dias) p-
po
3 7 14 21 Valor
Area do sitio doador (mm2)
Sem orabase 16.61+1.38 8.67+1.30 0.56+0.47 0.00+0.00  <0,001
Orabase triancinolona 18.50+1.61 15.40+1.05* 4.71+1.96* 2.65+1.31* <0,002
Orabase tilapia 15.21+2.43  11.18+0.89*  0.83+0.28*"  0.00+0.00*" <0,003
p-Valor 0,442 0,002 0,034 0,021
Variacao de Peso (%0)
Sem orabase 96.54+0.98  106.30+1.18 114.00+1.49 133.70+4.58 <0,001
Orabase triancinolona 90.50+0.77*  94.58+0.79* 94.28+0.40* 97.92+0.78* <0,001
Orabase tilapia 95.59+1.43*7 102.00+1.38*" 101.40+1.24*" 106.20+0.60*" <0,001

p-Valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*p<0,05 versus grupo sem orabase, p<0,05 versus grupo orabase triancinolona; Teste
ANOVA/Bonferroni (médiatEPM).

Com relacdo ao peso, apos trés (p<0,001), sete (p<0,001), 14 (p<0,001) e 21 (p<0,001)
dias da confeccéo da ferida em palato, o grupo tratado com orabase de triancinolona apresentou

maior area de Ulcera que o0 grupo sem orabase e 0 grupo tratado com orabase com proteina da
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pele da tilapia apresentou reducdo significativa em relacdo a orabase de triancinolona

(Tabela 1, Figura 1).

Figura 1 - Variagdo de area de Ulcera e de massa corporal em ratos submetidos a

modelo de ulceracdo em mucosa palatal
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6. DISCUSSAO

Os resultados obtidos na presente pesquisa demonstraram que 0 uso topico de orabase
contendo proteina da pele da tildpia promoveu uma aceleracdo significativa do processo de
cicatrizacdo em mucosa palatal de ratos, em comparagédo tanto ao grupo controle quanto ao
grupo tratado com orabase contendo triancinolona. Observou-se, ainda, que 0 grupo tratado
com tilapia apresentou melhor desempenho na recuperagdo ponderal dos animais, sugerindo
um efeito benéfico tanto local quanto sistémico no processo de reparo tecidual.

Esses achados estdo em consonancia com o estudo de Soares et al. (2023), que avaliou
colageno da pele de tilapia em Ulceras orais de ratos, constatando melhora significativa na
reepitelizacdo, angiogénese e expressdo de fatores de crescimento, como 0 TGF-f. De forma
semelhante, Elbialy et al. (2020) observaram aceleracdo da cicatrizagdo cutanea com indugéo
de VEGF, bFGF e o-SMA. A revisdo de Gupta, Rangaraju e Ambre (2025) e os dados
experimentais de Liao et al. (2024) reforcam a biocompatibilidade do biomaterial e seu papel
estruturante e celular na regeneracao tecidual, com rapida formacéo de fibrilas colagenas,
estimulo a proliferacéo celular e adesao tecidual.

Os resultados observados no grupo tratado com triancinolona, por sua vez, revelaram
retardo significativo da cicatrizagdo e pior recuperagdo ponderal, quando comparados aos
demais grupos. Esse achado é sustentado por diversas pesquisas experimentais. Weinberg et al.
(2022) demonstraram que a administracdo de corticosteroides em feridas palatinas de ratos
resultou em maior area residual da lesdo, refor¢ando a interferéncia negativa desses agentes no
processo de cicatrizacdo da mucosa oral. De modo semelhante, Erjavec et al. (2020)
observaram que lipossomas contendo triancinolona causaram retardo na regeneracéo tecidual
em feridas orais, com reducdo na taxa de reepitelizacdo proporcional a concentragdo do
farmaco. Ja Doci et al. (2024) evidenciaram que a aplicacdo de triancinolona em feridas
cuténeas reduziu a neovascularizagdo e levou a formacdo de matriz colagena menos densa,
comprometendo a qualidade do tecido reparado. Complementarmente, Naniwa et al. (2021)
relataram que, embora a triancinolona acetonida aplicada topicamente possa reduzir o infiltrado
inflamatorio e promover alivio da dor em mucosite oral, seus efeitos sobre a cicatrizagdo sdo

controversos e podem prejudicar a formagéo de tecido de granulagdo adequado
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Entretanto, a literatura cientifica também apresenta alguns trabalhos com resultados que
divergem dos aqui obtidos, particularmente no que diz respeito ao papel da triancinolona no
processo de cicatrizacdo. O estudo de Doci et al. (2024), por exemplo, avaliou os efeitos da
triancinolona associada a uma cola cirargica em feridas cutaneas de ratos e encontrou resposta
cicatricial positiva, com remodelamento equilibrado da matriz extracelular e sem prejuizo
funcional evidente. Essa diferenca pode estar relacionada ao veiculo utilizado: a cola cirdrgica
promove liberacdo lenta e controlada do corticosteroide, atenuando seus efeitos supressores
sobre fibroblastos e angiogénese, o que ndo ocorre com a aplicagdo topica direta em orabase,
como no presente estudo.

De modo semelhante, o estudo de Weinberg et al. (2022) demonstrou que o tempo de
administracdo dos corticosteroides influencia diretamente na evolucdo da cicatrizacdo. Os
autores observaram que a aplicacdo em fases precoces (logo ap6s a lesdao) resultou em maior
comprometimento da cicatrizacdo, enquanto a administragdo em fases mais avangadas teve
impacto reduzido. Essa diferenca metodoldgica pode explicar por que alguns estudos relatam
efeitos neutros ou até benéficos dos corticosteroides, reforcando a ideia de que 0 momento da
intervencdo farmacologica é um fator critico a ser considerado.

Por fim, estudos que utilizaram modelos cutdneos como o estudo de Doci et al. (2024)
demonstraram que feridas de pele tratadas com triancinolona podem evoluir com redugdo da
inflamacado, fibrose controlada e regeneracdo satisfatdria, o que contrasta com os achados do
presente estudo na mucosa oral. Essa divergéncia pode ser atribuida as caracteristicas
histoldgicas distintas entre pele e mucosa, como vascularizacdo, densidade de colageno e tempo
de renovagdo epitelial, que tornam a mucosa mais sensivel aos efeitos inibitorios dos
corticosteroides.

Diferenciais do presente estudo também merecem destaque em relacdo aos trabalhos
previamente descritos. Esta pesquisa concentrou-se especificamente na mucosa palatal oral,
uma regido de grande interesse clinico em Odontologia, enquanto muitos estudos abordam
apenas a cicatrizacdo cutanea. Alem disso, a presente investigacdo realizou uma comparacao
direta entre a proteina da pele da tilapia e a triancinolona, um corticosteroide amplamente
utilizado na pratica odontoldgica. Essa abordagem permite avaliar de forma objetiva a
superioridade de um biomaterial biocompativel em relacdo a um farmaco consagrado, mas que
demonstrou desempenho inferior no modelo experimental. A padronizagéo do veiculo orabase,
entre 0s grupos controlou variaveis interferentes e isolou o efeito terapéutico das substancias
ativas. Outro diferencial foi a avaliacdo da variacao de peso corporal, um indicador funcional e

sistémico relevante que, neste estudo, reforcou os beneficios clinicos do uso da tilapia. Por fim,
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a utilizacdo de um modelo de ulceragdo cirurgica padronizado e controlado conferiu maior
precisdo metodoldgica e reprodutibilidade aos dados obtidos.

Quanto as limitacbes desse estudo, pode-se apontar que os resultados devem ser
avaliados de modo criticos, pois € um modelo de estudo animal. Além disso, reforca-se a
necessidade de mais estudos na &rea, visando & obtencdo de mais evidéncias cientificas e
seguranca de uso clinico deste tipo de protocolo.

Em suma, os dados aqui apresentados evidenciam que a aplicacdo de orabase contendo
proteina da pele da tilapia constitui uma estratégia terapéutica eficaz no tratamento de
ulceragbes orais, sendo capaz de acelerar a cicatrizagcdo, promover melhor recuperacdo
sistémica e evitar os efeitos adversos associados ao uso de corticosteroides. Os achados desta
pesquisa contribuem de forma significativa para a validacdo do uso da pele da tildpia como um
biomaterial funcional e seguro, com potencial para aplicacdo clinica em pacientes com lesdes
orais e mucosas, sobretudo em contextos onde a cicatrizagéo eficiente e o conforto do paciente

sdo prioritarios.
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ANEXQOS

USO DE ANIMAIS (CEUA)

CEUA INSTITUTO PARA DESENVOLVIMENTO DA EDUCACAO LTDA IPADE
CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS

Unichristus
Of. No. 017/23
Protocolo a CEUA: 017/23

Pesquisador Responsavel: PAULO GOBERLANIO DE BARROS SILVA

Titulo do Projeto: INFLUENCIA DO TRATAMENTO COM ORABASE INCORPORADA COM AS
PROTEINAS LIOFILIZADAS DA PELE DA TILAPIA NA CICATRIZACAO DE ULCERAS EM
PALATO DE RATAS.

Levamos ao conhecimento de V. Sa que a Comisséo de Etica no Uso de Animais do Instituto para
Desenvolvimento da Educagao LTDA - IPADE considerou APROVADO o projeto supracitado na
reunido do dia 18 (dezoito) de julho de 2023.

Descrigao do animal utilizado:

Espécie:  Ratos Wistar Machos Numero. 120
Amostral:

Relatdrios parciais e finais devem ser apresentados ao CEUA/Instituto para Desenvolvimento da
Educacéo LTDA - IPADE ao término do estudo, periodo méaximo 31/12/2025.

Fortaleza, 02 de junho de 2025.

'\/u— PR
Olga Vale Oliveira Machado
Coordenadora
CEUA/Instituto para Desenvolvimento da Educagao LTDA - IPADE
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