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Resumo

A pesquisa de novos produtos com propriedades cicatrizantes é de grande
relevancia quando se considera o tempo prolongado de tratamento de ulceras por
presséo, a necessidade de servigos de enfermagem e o uso de curativos especiais
qgue juntos elevam significativamente o custo para sistema de saude. Para o estudo
foram utilizados 45 ratos Wistar (fémeas) com peso entre 200 e 250g. Os animais
foram distribuidos em 3 grupos (n=15): grupo controle (n&o tratado), grupo 1 tratado
com Zn e grupo 2 tratado com Zn nanoparticulado. Uma lesdo cuténea, de
aproximadamente 4 cm?, foi produzida na regido cervico-lombar de cada animal. Os
pertencentes aos grupos que foram tratados receberam solugéo topica de zinco
(grupo 1) e solugdo topica de zinco nanoparticulado (grupo 2) uma vez ao dia
durante sete dias. Foram realizadas eutanasia e biopsia de cinco animais de cada
grupo nos dias 7, 14 e 21 apods as lesdes. A partir dessas amostras foi efetuada a
analise histolégica por meio da técnica de picrosirius red e as imagens obtidas foram
analisadas utilizando o programa Image J que avalia a concentragao dos subtipos de
colageno.

Introducgao

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, exercendo sua fungdo como
barreira entre o meio externo e interno. Quando esta barreira é lesionada um
complexo evento fisioldgico é desencadeado para restaurar a sua fungéo e manter a
sua homeostase, para reduzir os riscos de infecgdes e demais complicacdes
decorrentes (GAINZA et al., 2015).

O cuidado com feridas tem se tornado cada vez mais importante devido ao
aumento de feridas crénicas e a morbidade associada a elas. Devido aos altos
impactos econbmicos e assistenciais a pesquisa de novos produtos com
propriedades cicatrizantes € de grande relevancia (HAN; CEILLEY, 2017).

Uma excelente possibilidade de tratamento para lesdes cutadneas complexas é
a administragado topica de medicamentos e compostos nanoencapsulados, pois
oferece vantagens como: possuir taxa constante de liberacdo do ativo, facil
aplicacdo, baixa toxicidade e nao sofrer metabolismo de primeira passagem
(TOCCO et al., 2012). Estudos revelam éxito no tratamento de feridas cutaneas com
0 uso de nanoparticulas de 6xido de zinco devido ao estimulo da epitelizacdo e suas
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propriedades antimicrobianas (MISHRA et al., 2017).

O zinco (Zn) é um oligoelemento essencial para crescimento, proliferagdo e
reparacao celular (SHAOQIANG et al., 2009), € um mineral essencial necessario
para a atividade catalitica de varias enzimas, que contribui para a sintese de
proteina e DNA, atuando também na fun¢do imune e proliferagdo celular (CEREDA
et al.,2015).

O diabetes prejudica significativamente a homeostase de Zn, levando a
deficiéncia sistémica do mesmo, o que esta associado a cicatrizacdo da ferida
(SHAOQIANG et al., 2009). Em um estudo realizado por SHAOQIANG et al., (2009)
foi observado um beneficio significativo da aplicagéo tépica de Zn com ou sem
outros componentes na cicatrizacdo de feridas diabéticas ou ndo diabéticas. Os
efeitos benéficos da aplicagdo tépica de Zn incluem nao apenas a correciao da
deficiéncia de Zn nos tecidos da ferida, mas também o aumento da angiogénese, a
diminuicdo da resposta inflamatéria e do crescimento bacteriano, bem como o
aumento de antioxidantes contra danos epiteliais e vasculares causados por
diabetes, além de ser capaz de ampliar as funcbes do fator de crescimento de
fibroblastos (FGF).

O método histolégico da polarizagdo com picrosirius € de excelente utilidade
para avaliacdo da cicatrizagdo, principalmente por possibilitar a analise e
diferenciacao tecidual dos tipos de colageno, sendo este o principal componente do
tecido conjuntivo em fase de cicatrizagado (CAMPOS et al., 2007).

Material e Métodos

Os procedimentos com animais foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) de acordo com
o protocolo 12393/2017.

Foram utilizados 45 ratos Wistar (fémeas) com peso entre 200 e 2509, todos
passaram por procedimento cirurgico para ooforectomia bilateral e posteriormente
foram diabetizados com duas aplicagdes intraperitoneais de estreptozotocina (50
mg/Kg), com intervalo de 24h entre doses. Os animais foram distribuidos em 3
grupos (n=15): a) grupo controle (ndo tratado), b) grupo 1 tratado com zinco e c)
grupo 2 tratado com zinco nanoparticulado.

Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina (40mg/kg) e
cloridrato de xilazina (5mg/kg) por via intraperitoneal e, em seguida, foi produzida
uma lesdo na pele da regido cervico-lombar, medindo 4 cm?, em cada animal.

Apods a producgao das lesdes, os animais de todos os grupos receberam citrato
de fentanila (2mg/kg), para minimizar o desconforto pos-operatorio. Apos cessado o
efeito anestésico, receberam &agua e ragdo comercial ad libitum. Todos
permaneceram em gaiolas individuais, com temperatura, luminosidade e umidade
controlada.

Os animais dos grupos tratados receberam solug&o topica de zinco (grupo 1)
e solugéo topica de zinco nanoparticulado (grupo 2) uma vez ao dia durante sete
dias.

Foram realizadas eutanasia e bidpsia de cinco animais de cada grupo nos
dias 7, 14 e 21 apds as lesdes. A partir dessas amostras foi realizada a analise
histolégica das fibras colagenas (tipo | e Ill), os tecidos das lesbes foram
desparafinizados, hidratados e corados utilizando picrosirius red em solugao aquosa
saturada de acido picrico. As imagens foram obtidas com microscopio de
polarizacdo Olympus LG-PS2 e para evitar variagdes relacionadas ao processo de
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captura, as configuragdes da camera e intensidade de luz foram idénticas para todas
as amostras. As imagens foram analisadas utilizando o programa Image J que
reconhece as regides coradas em vermelho (tipo |) e verde (tipo Ill) calculando a
concentragdo destes subtipos de colageno. Foram analisados 4 campos por lamina
e os resultados expressos em pixel.

Todos os procedimentos foram realizados respeitando-se o bem-estar do
animal.

Resultados e Discussao

AREA DE RETRACAO DA FERIDA

As lesdes dos animais sem tratamento apresentaram no 7° dia uma retracao
significativamente maior em relagdo aos grupos tratados com zinco convencional e
nanoestruturado (p < 0,05). No 14° dia as areas das feridas do controle foram
estatisticamente iguais as do grupo 2 (p < 0,05). Ja no 21° dia todas as lesdes
apresentaram areas estatisticamente iguais (p < 0,05).

Figura 1 — Area média das feridas operatérias dos trés grupos de animais estudados
no 7°, 14° e 21° dias poés-lesao inicial.
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Macroscopicamente n&o foi encontrada diferenga significativa na retragdo da
area da ferida entre os trés grupos estudados, o que vai de encontro com a hipotese
de que o zinco nanoparticulado melhoraria o processo de reparo tecidual através de
suas propriedades como: maior potencial para atravessar barreiras bioldgicas e
capacidade de disponibilizar pequenas concentracbes de farmaco no local de agao
de maneira controlada e prolongada (TOCCO et al., 2012).
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Os resultados da avaliagao histolégica ndo comprovaram potencializagdo no
processo de cicatrizagcdo, pois ndo apresentaram superioridade estatistica sobre os
demais grupos testados.

O objetivo seguinte era quantificar a produgdo de colageno para assim
comprovarmos a cicatrizagao eficaz, porém a pesquisa foi desenvolvida conforme o
previsto até a fase de realizacdo das bidpsias, porém houve um imprevisto na
preparagao das laminas histolégicas a partir disso ocorreu um atraso em todo o
processo, visto que a leitura das laminas e a realizagdo das imagens no microscopio
de polarizagao é um trabalho minucioso que requer tempo.

A padronizagdo do corante também esta apresentando dificuldades devido
aos testes de proporgao, visto que precisa atingir a fluorescéncia para a analise ser
realizada.

Pedimos nossas sinceras desculpas e informamos que a pesquisa esta em
seus tramites finais e todos esforgos estdo concentrados para que esteja concluida a
tempo de sua mostra no EAIC.
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