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RESUMO

O presente estudo avaliou a eficacia de formulagdes topicas contendo extrato de folhas
de oliveira e azeite de oliva, em forma livre ou nanoemulsionada, utilizando um modelo
experimental de psoriase em ratos. Foram utilizados 25 animais, distribuidos em cinco grupos
de cinco individuos. Apos aclimatagao, os ratos foram sedados e submetidos a tricotomia dorsal,
delimitando uma area especifica para inducao de lesdes cutianeas. A psoriase experimental foi
induzida pela aplicacdo didria de Imiquimod creme 5% durante dez dias consecutivos. Esse
protocolo promoveu manifestagdes tipicas da doenga, como eritema, ressecamento,
descamacao e fissuras cutaneas, validando a efetividade do modelo inflamatério. Durante o
tratamento, as formula¢des foram aplicadas nas areas lesionadas. Os resultados preliminares
mostraram que a nanoemulsdo com extrato de folhas de oliveira associado ao azeite de oliva
apresentou desempenho superior, proporcionando cicatrizagdo mais acelerada, maior
proliferacdo celular e regeneracdo tecidual. Esses efeitos positivos parecem estar relacionados
a agdo sinérgica dos compostos bioativos da Olea europaea L., como polifendis (hidroxitirosol,
rutina e oleuropeina), acidos graxos monoinsaturados e antioxidantes. Tais substincias ndo
apenas contribuem para a cicatrizagdo e regeneragdo celular, mas também apresentam
propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas, relevantes no manejo da psoriase. Dessa
forma, os resultados sugerem que formulacdes topicas que combinem agao cicatrizante e efeito
hidratante podem representar uma estratégia terapéutica eficaz, considerando que a psoriase
esta associada a descamagao e ao ressecamento da pele. Conclui-se, portanto, que os derivados
da Olea europaea L. livre e incorporados em nanoemulsdes representam candidatos
promissores para aplicacoes em medicina regenerativa. No entanto, ensaios pré-clinicos
adicionais e estudos clinicos sdo fundamentais para confirmar sua seguranca e eficacia em
humanos.
Palavras-chave: Empreendedorismo social;, Antioxidantes naturais, Regeneragdo tecidual;
Polifenois;, Modelo experimental.
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INTRODUCAO

A Olea europaea L., conhecida como oliveira, ¢ uma planta milenar da familia
Oleaceae, cultivada desde a antiguidade por suas propriedades alimenticias, medicinais e
cosméticas. O azeite de oliva, extraido de seus frutos, ¢ reconhecido por seus efeitos
antioxidantes, anti-inflamatorios e antimicrobianos, sendo utilizado tanto na culinaria quanto
em tratamentos dermatoldgicos (Teramoto et al., 2017; Pennisi et al., 2023; Gagour et al.,
2024).

No contexto da olivicultura, especialmente no Rio Grande do Sul, a producao de azeite
de oliva gera uma grande quantidade de residuos como a torta de oliva e folhas oriundas das
podas das arvores, que, se ndo manejados adequadamente, podem causar impactos ambientais
negativos devido a presenca de compostos fendlicos e substancias resistentes a degradagao. No
entanto, esses subprodutos possuem compostos bioativos que podem ser aproveitados para o
desenvolvimento de produtos terapéuticos sustentaveis promovendo a bioeconomia circular da
regido (Sabedra ef al., 2017; Pereira, 2023; Ferreira et al., 2024).

A psoriase ¢ uma doenga autoimune cronica caracterizada por inflamagao e aceleragao
da renovacao celular na pele, resultando em lesdes escamosas e pruriginosas. O tratamento
convencional inclui o uso de corticosteroides topicos, fototerapia ¢ medicamentos sistémicos;
no entanto, esses tratamentos podem apresentar efeitos colaterais e nem sempre sdo eficazes a
longo prazo. Dessa forma, h4d um crescente interesse por terapias alternativas, como o uso de
compostos naturais presentes no azeite de oliva (Mendonga et al., 2024; Silva, Vale e Brito,
2024).

Estudos recentes demonstram que o azeite de oliva, especialmente o extra virgem,
possui propriedades que podem beneficiar pacientes com psoriase. Por exemplo, a aplicagao
topica de azeite de oliva tem mostrado eficacia na reducdo do eritema, descamacdo e dor em
pacientes com dermatite induzida por radiagdo e contato, além de auxiliar na cicatrizacdo de
feridas cronicas (Furtado et al., 2023).

Além disso, compostos fendlicos presentes no azeite de oliva, como o oleocanthal,
possuem propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, que podem contribuir para a
modulacdo das vias inflamatdrias envolvidas na psoriase. Estudos indicam que o oleocanthal
atua como inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase (COX), similar ao ibuprofeno,
proporcionando alivio da inflamac¢do e dor associadas a doenca (Mendonga et al., 2024).

A utilizagdo de subprodutos da olivicultura, como a torta de oliva e folhas, para a
obtengdo de compostos bioativos representa uma estratégia sustentavel e inovadora. Esses
residuos, ricos em polifendis e outros compostos bioativos, podem ser processados para a
producdo de formulagdes topicas que auxiliam na regeneracdo da pele e no controle da
inflamacao associada a psoriase (Costa et al., 2024).

No entanto, ¢ importante ressaltar que, embora os compostos derivados do azeite de
oliva mostrem potencial terapéutico, mais estudos clinicos sdo necessarios para confirmar sua
eficdcia e seguranca no tratamento da psoriase. Além disso, a aplicacdo topica deve ser realizada
com cautela, evitando o uso de azeite aquecido excessivamente, que pode agravar os sintomas
da doenga (Donato et al., 2022).

Em resumo, a associacdo entre os beneficios terapéuticos do azeite de oliva e a psoriase
oferece uma perspectiva promissora para o desenvolvimento de tratamentos naturais e
sustentaveis. A valoriza¢ao dos subprodutos da olivicultura ndo apenas contribui para a redugao
de residuos, mas também para a inovacdo na area da dermatologia, alinhando praticas agricolas
sustentaveis com avancgos terapéuticos (Galanakis, 2021).
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METODOLOGIA

O presente experimento teve como objetivo avaliar o potencial terapéutico de diferentes
formula¢des contendo extrato de folhas de oliveira e azeite de oliva, tanto em sua forma livre
quanto nanoestruturada, em modelo animal de psoriase induzida por imiquimod. A escolha
desse modelo se fundamenta no fato de que o imiquimod suscita alteracdes cutaneas
semelhantes as manifestagoes clinicas da psoriase em humanos, como eritema, hiperqueratose,
descamacgdo e prurido, permitindo assim a simula¢ao da progressao da doenga em condi¢des
controladas (Zhou et al., 2022).

Nesse contexto, a comparacdo entre formulagdes convencionais e formulagdes
enriquecidas com compostos bioativos derivados da Olea europaea na sua forma livre e
nanoestruturada possibilita verificar se a 0os mesmos possuem potencial terapéutico para
tratamento da psorise e se a nanotecnologia confere maior estabilidade, permeabilidade cutanea
e eficacia farmacoldgica, fornecendo subsidios para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas assim como avaliar o efeito calmante, antinflamatorio e cicatrizante dos bioativos
oriundos de subprodutos olivicolas.

O experimento consistiu na indu¢do de psoriase em modelos animais e posterior
tratamento com formulagdes topicas contendo:

e Extrato de folhas de oliveira;

e Azcite de Oliva;

e Nanoemulsao contendo extrato de folhas de oliveira;

e Nanoemulsdo contendo extrato de folhas de oliveira e azeite de oliva.

O experimento foi constituido por 5 grupos com 5 ratos, onde foi induzido afeccdes
cutaneas semelhantes a psoriase e posteriormente tratados por via topica, com as formulacdes
citadas a cima.

Apds uma semana de adaptagdo ao laboratério e ao manipulador, os animais foram
submetidos a sedagdo com Cetamina (125 mg/Kg) e Xilazina (12,5 mg/Kg) utilizando seringa
hipodérmica Ultra Fine com agulha 29G. Apos, realizada tricotomia com maquina elétrica e
finalizada com creme depilatdrio Veet, (Reckitt, Benckiser, Reino Unido) e demarcacao de 2
cm? no dorso de cada animal.

Para inducdo das feridas semelhantes a psoriase foi utilizado o medicamento Imiquimod
creme 5% (Ixium ®; FQM, Brasil), adquirido comercialmente.

O Imiquimod (IMQ) ¢ um farmaco imunomodulador que ativa principalmente
receptores do tipo Toll 7/8 e que suscita um quadro fenotipico semelhante a psoriase
(hiperqueratose, eritema, coceira, descamag¢do) como efeito adverso do farmaco.

Os animais foram tratados durante 10 dias consecutivos com doses topicas diarias de 50
mg de Imiquimod Creme 5% (Ixium ®; FQM, Brasil) aplicadas no dorso tricotomizado e
depilado do animal em uma 4rea demarcada de 2 cm?, conforme figura 1.
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- GRUPO CONTROLE NEGATIVO: Indu¢ao sem tratamento;

- GRUPO CONTROLE POSITIVO: Indugao + Betametasona dipropionato 0,05%;
- GRUPO TRATAMENTO 1: Indugao + Formulagao com extrato livre (CEFO);

- GRUPO TRATAMENTO 2: Indugdo + Formulagdo com azeite de oliva (CAZO);

- GRUPO TRATAMENTO 3: Indugdo + Formulacdo com nanoemulsdo contendo
extrato (CNEEX)

- GRUPO TRATAMENTO 4: Indugdao + Formulacdo com nanoemulsdo contendo
extrato e azeite de oliva (CNEAZ)

O grupo “CONTROLE NEGATIVO (Indug¢do sem tratamento)” os animais foram
manipulados juntamente com os outros grupos tratados, todas as vezes que foram realizadas as
pesagens, limpezas das caixas e registros fotograficos das lesdes, ou seja, sdo submetidos ao
mesmo stress dos outros animais com a unica diferenca de que nao receberam tratamento, com
a finalidade de comparagdo da progressao das feridas em relagdo aos tratados.

Figura 1. Desenho esquematico dos principais passos dos testes, ilustrando desde a chegada dos animais até a
eutanasia, pontuado os dias dos principais procedimentos.

Chegada dos

animais Tricotomia Eutanasia
| ! l
D1 adaptagio D7 D8 D9 Indugso D19 Tratamento D24 D25

N < Creme com extrato de folhas
de oliveira (CEFO) l Sangue
. Creme com nanoemulsdo de | l Baco
\./ \/ \/ extrato de folhas de oliveira
T (CNEEX)
Imiquimod | l Pele
creme 5 % ) Creme com nanoemulséo de ) L

extrato de folhas de oliveira e
azeite de oliva (CNEAZ)

Fonte: Construcao da autora

Para analise estatistica, os dados obtidos dos experimentos serdo submetidos a analise de varidncia (ANOVA)
de uma via seguida pelo teste de Tukey quando o valor de F < 0,05. A analise sera realizada com o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) software.

Apos o fim dos experimentos e eutanasia de todos os animais, foi coletada a pele dorsal
para analises histologicas e bioquimicas. Também foi realizada uma analise macroscopica para
avaliar a gravidade das lesdes e a presenca de prurido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este protocolo metodoldgico foi essencial para estabelecer um modelo experimental que
simula adequadamente a psoriase, permitindo a avaliagdo subsequente dos efeitos terapéuticos
das formulagdes testadas. A padronizacdo do procedimento de inducdo, aliada ao rigor no
cuidado com a satude dos animais, foi determinante para assegurar a confiabilidade dos dados e
a relevancia cientifica do estudo.
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Conforme demonstrado na figura 2, a tricotomia da regido dorsal foi realizada com uma
maquina elétrica, complementada pelo uso de creme depilatorio Veet (Reckitt Benckiser, Reino
Unido), sendo posteriormente demarcada uma area de 2 cm? para a indugao das lesdes.

Figura 2. Area dorsal, submetida a tricotomia inicialmente com maquina elétrica e finalizada com creme
depilatorio.

Fonte: Acervo pessoal do autor.

A aplicagdo do Imiquimod creme 5% (Ixium ®; FQM, Brasil) sobre a pele
tricotomizada, conforme figura 3, foi realizada diariamente na dose de 50 mg do composto ativo
adquirido comercialmente.

Figura 3. Aplicaggo do indutor na area dorsal dos animais.

Fonte: Acervo pessoal do autor.
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Os animais foram submetidos a indu¢do continua por um periodo de 10 dias. Durante
esse intervalo, observou-se, conforme figura 4, uma progressdo significativa das lesdes,
incluindo eritema intenso, ressecamento, descamagao ¢ fissuras cutaneas.

Esses sinais sdo caracteristicos da psoriase, corroborando a eficacia do modelo
experimental empregado. A gravidade das lesdes também indica uma resposta inflamatoria
robusta, fornecendo informagdes importantes sobre os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a doencga, assim como possiveis alvos para intervengdes terapéuticas.

Figura 4. Progressao da lesdo semelhante a psoriase apds inducdo com imiquimod

2° Dia 4° Dia 7° Dia

Fonte: Construgao do autor.

Ap0s o periodo de indugdo, os animais iniciaram o tratamento com as formulagdes
testadas, conforme descrito na figura 5:

Figura 5. Relagdo dos tratamentos aplicados ap6s o processo de lesdo.

Controle Negativo

Sem tratomento pars servir comg
linha de base.

Controle Positive
Cow betametssona dipropiomato

QLOS% pars comparagio com outros
tratoamantos.

Tratamente 1 - CEFO

Formulacio de extrabo livre para
avoliar eficacia

@
Indugao doa _<

lesao Tratamente 2 - CAZ20

Formulacao de azeite de olive para

avaliar eficdcia

Tratamento 3 - CNEEX

Narnoerwlsio contendn extralo para
anaslbor efichcia

AR

Tratamento ¢ - CNEAZ

Nansewulsio contendo axtralo ¢

axsite de olive pars avaliar singraia

Fonte: Constru¢do do autor.
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A analise macroscopica das lesdes cutaneas evidenciou diferengas significativas entre
os grupos avaliados, destacando o potencial terapéutico das formulacdes a base de extrato de
folhas de oliveira conforme podemos observar na figura 6.

Figura 6. Progressao da lesdo semelhante a psoriase apds os tratamentos.

Dia 2 Dia 3

Di4

Sem

t
tratamento |

Comercial

CEFO

CNEEFO

Fonte: Construgao do autor.

No grupo controle negativo, sem tratamento, observou-se manutencdo do quadro
inflamatorio durante todo o periodo experimental, com presenca persistente de eritema,
descamacgdo e aspecto grosseiro da pele. Esse achado confirma que, no modelo experimental
utilizado, a psoriase apresenta evolugdo cronica sem regressdo espontdnea, em consonancia
com estudos prévios que também relatam a baixa capacidade de cicatrizagdo natural dessas
lesdes (Guerra et al., 2020; Oliveira et al., 2021).

O grupo tratado com a formulagdo comercial de referéncia apresentou discreta melhora
clinica, com reducdo parcial da descamacao e do eritema, especialmente entre o segundo e o
terceiro dia. Contudo, ao final do quinto dia, as lesdes ainda mantinham sinais residuais de
inflamagao, demonstrando efeito terapéutico limitado. Resultados semelhantes foram descritos
por Santos ef al. (2023), que observaram que formulagdes convencionais, embora promovam
certo alivio sintomadtico, apresentam limitagdes quanto a velocidade e a extensdo da regeneracao
tecidual em modelos de psoriase.

Por outro lado, o tratamento com o extrato livre de folhas de oliveira (CEFO)
demonstrou evolugdo mais favoravel, com melhora progressiva da textura cutanea e redugdo da
inflamacdo ao longo dos dias. Esses resultados corroboram investigacdes que destacam o
potencial anti-inflamatério e antioxidante do extrato de Olea europaea, especialmente atribuido
a presenca de compostos fenolicos como a oleuropeina e o hidroxitirosol (Bulotta et al., 2014;
Rosillo et al., 2016). Entretanto, a agao observada foi relativamente mais lenta em comparagao
as formulagdes nanoestruturadas, possivelmente em razdo da menor penetragdo cutidnea dos
bioativos na forma livre.
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A nanoemulsdo contendo o extrato de folhas de oliveira (CNEEFO) mostrou-se
significativamente mais eficaz, promovendo melhora clinica acelerada ja nos primeiros dias de
tratamento. A reducdo da descamagdo e a normalizagdo progressiva da pele até o quinto dia
sugerem que a incorporagdo em sistema nanoemulsionado aumentou a biodisponibilidade e a
permeacdo cutanea dos compostos ativos. Estudos recentes confirmam que sistemas
nanoestruturados potencializam a entrega cutanea de polifendis, aumentando sua estabilidade e
atividade anti-inflamatoéria (Sguizzato et al., 2021; Souto et al., 2022; Ferrara et al., 2022).

O destaque do presente estudo foi a formulagao associando o extrato nanoemulsionado
ao azeite de oliva (CNEAZ), a qual apresentou melhora acentuada desde o segundo dia,
culminando em quase completa restauragdo da pele no quinto dia. Esse resultado sugere efeito
sinérgico entre o extrato vegetal e os constituintes bioativos do azeite de oliva, como acidos
graxos e compostos fenolicos adicionais, que podem contribuir para a modulacao da resposta
inflamatoéria e para a aceleragdo do processo de reepitelizacdo. De fato, evidéncias da literatura
apontam que a combinacao de extratos fendlicos com veiculos lipidicos favorece a regeneracao
tecidual em lesdes inflamatorias cronicas (Garcia-Sanchez et al., 2020; Lopes et al., 2022).

Assim, os achados refor¢am a relevancia do desenvolvimento de nanoformulagdes no
manejo da psoriase, demonstrando superioridade em relagdo tanto ao extrato livre quanto a
formulacdao comercial de referéncia. A associacdo do extrato nanoemulsionado com azeite de
oliva destacou-se como a estratégia mais promissora, sugerindo uma via terapéutica inovadora
e mais eficaz para o tratamento da doenca. Esses resultados corroboram a tendéncia atual da
literatura em buscar alternativas baseadas em fitoativos e sistemas nanoestruturados como
potenciais adjuvantes ou substitutos das terapias convencionais para psoriase, ampliando as
perspectivas de abordagens seguras, eficazes e biocompativeis.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que a nanoemulsdo combinando extrato de folhas
de oliveira com azeite de oliva apresentou a maior velocidade de cicatrizagdao, promovendo uma
proliferacdo celular mais acelerada nas camadas germinativas da pele. Essa sinergia entre os
componentes nido apenas potencializou a cicatrizacdo, mas também demonstrou efeitos
positivos na regeneracdo tecidual, sugerindo que formula¢des naturais nanoemulsionadas
podem representar uma alternativa promissora para o desenvolvimento de tratamentos topicos
mais eficazes para a psoriase.

As formulacdes estudadas foram integradas em veiculos topicos que, além de
favorecerem a cicatrizacdo, proporcionam hidratagcdo adequada, um aspecto crucial no manejo
da psoriase, uma vez que a doenga ¢ caracterizada por descamagao, ressecamento e inflamacgao
cutdnea. A hidratagdo otimizada auxilia na regenerag¢do da pele, alivia sintomas e melhora o
bem-estar do paciente, tornando a combinagdo de ingredientes cicatrizantes e hidratantes
essencial para um tratamento completo e eficaz.

Em termos bioativos, tanto o extrato quanto as nanoemulsdes contendo compostos
derivados da Olea europaea L., como polifendis (hidroxitirosol e oleuropeina), acidos graxos
monoinsaturados e antioxidantes naturais, mostraram potencial significativo para regeneracao
celular, modulacdo inflamatoéria e atividade antimicrobiana. Essas propriedades reforcam seu
papel promissor no desenvolvimento de terapias tOpicas para psoriase, destacando a
necessidade de estudos pré-clinicos e clinicos adicionais para validar a eficacia, seguranga e
aplicabilidade desses compostos em ambientes clinicos, contribuindo para estratégias
inovadoras de tratamento desta doenga inflamatoria cronica da pele.
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PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA/UFN

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Utilizacdo e reaproveitamento de subprodutos do cultivo das oliveiras
e da extracdo de azeite de oliva para aplicacGes (nano)biotecnoldgicas”, protocolo geral n2 10101/2024 e
protocolo CEUA n2 05/2024, sob a responsabilidade da pesquisadora Michele Rorato Sagrillo, da Universidade
Franciscana, Programa de Pds-Graduagdo em Nanociéncias, que envolve a manutencdo e/ou utilizacdo de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica,
ficou aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS, da Universidade Franciscana, em reunido na
data de: 27/09/2024.

Vigéncia do Projeto De 01/10/2024 até 01/12/2024

Espécie/linhagem Camundongos heterogéneo (BALB/c)

N2 de animais 25

Peso/Idade De 7 a 11 semanas, 20-30g

Sexo Machos

Origem Biotério central da UFSM

Parecer Esta Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) recebeu o presente projeto

de pesquisa acima especificado, para anadlise ética. Apds analise dos itens do
projeto, esta CEUA é de parecer favoravel a aprovacdo desta pesquisa.

Pendéncia 01:

No item 4 Colaboradores, a indicacdo de Nivel Académico ndo esta adequada.
Deve ser indicado o ultimo nivel de formacdo concluido, por exemplo,
Graduacdo, ou Mestrado, ou Doutorado, e ndo o grau incompleto ou o vinculo
institucional. Incluir também a drea da formacdo. Graduacdo em Biomedicina,
por exemplo, ou Mestrado em Nanociéncias. Solicita-se correcdo.

Analise: pendéncia atendida.

Pendéncia 02:

E preciso revisar a espécie e linhagem animal escolhida, pois o BALB/c n3o é
heterogénico, mas sim isogénico. Solicita-se correcao.

Analise: pendéncia atendida.

Pendéncia 03:

O biotério central da UFSM ndo trabalha com a espécie e linhagem animal
indicada. No estado do Rio Grande do Sul, sabe-se que os biotérios da PUCRS e
UFPel produzem a linhagem indicada. Solicita-se correcdo.

Analise: pendéncia atendida.
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Pendéncia 04:

No item 10.4 Uso de Farmacos Analgésicos, esta Comissdo de Etica no Uso de
Animais sugere-se o uso do Tramadol (de 10 a 20 mg/kg), realizada a dosagem
adequada para o tamanho e peso dos animais em questao.

Analise: pendéncia atendida.

Pendéncia 05:

Diante do exposto e diante da possibilidade de encontrar dificuldade em ter
disponivel a espécie e linhagem animal indicada, serda necessario revisar o
periodo de realizacdo da pesquisa.

Analise: pendéncia atendida.

Pendéncia 06:

No item 9.4 Delineamento experimental, sdo apresentados os 5 grupos
experimentais. No primeiro grupo, inducdo sem tratamento, esta Comissdo de
Etica no Uso de Animais solicita esclarecimento se os animais serdo manipulados
uma Unica vez ou vdrias vezes durante o tratamento. Solicita-se
esclarecimentos.

Analise: pendéncia atendida.

Pendéncia 07:

No item 9.4 Delineamento experimental, sdo apresentados os 5 grupos
experimentais. Esta Comissdo de Etica no Uso de Animais questiona por que n3o
foi planejado um grupo especifico com azeite de oliva. Solicita-se
esclarecimentos.

Analise: pendéncia atendida.

Esta CEUA solicita o envio do relatdrio final apds a conclusdo da pesquisa.

Santa Maria, 27 de setembro de 2024.

D;x o Cm]éh Zam”ﬂ.

ego Carlos Zanella
Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA
Universidade Franciscana
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