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Resumo

A cicatrizacdo de feridas se inicia a partir da perda da integridade de um tecido,
gerando uma solucdo de continuidade que atinge os planos implicitos em diversos
graus. Para a reparacdo tecidual, € possivel o emprego de sistemas a fim de
promover a liberacdo de farmacos em sitios especificos de acéo (utilizando vetores),
através da nanotecnologia farmacéutica. Foram utilizados 60 ratos Wistar (fémeas)
distribuidos em 3 grupos (n=20): grupo controle (ndo tratado), grupo 1 tratado com
oxido de zinco convencional e grupo 2 tratado com ZnO nanoencapsulado. A area
de retracdo da leséo foi realizada através da avaliacdo das fotos tiradas no dia da
lesdo, 7° dia, 14° dia e 21°dia. Através desta pesquisa, foi possivel concluir que o
grupo tratado com zinco nanoencapsulado apresentou melhores resultados na
cicatrizacdo nos dias pos-lesdo em comparacdo com o grupo tratados com zinco
convencional.

Introducéo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, exercendo sua funcdo como barreira entre
0 meio externo e interno. Frente a uma lesdo, a cicatrizacdo de feridas é um
complexo evento fisiolégico destinado a restaurar a funcédo de barreira da pele e a
homeostase, além de reduzir o risco de infec¢do e outras complicacdes (GAINZA et
al., 2015)

A cicatrizacdo é o processo pelo qual um tecido lesado € substituido por
tecido conjuntivo vascularizado, quer a lesdo tenha sido traumatica ou necroética
(PANOBIANCO et al., 2012).

Atualmente, existe um grande arsenal de produtos cicatrizantes para
tratamento de feridas, estes vém sofrendo avancos cientificos e tecnoldgicos ao
longo dos anos, de formas variadas. Para amenizar os custos e o tempo prolongado
de tratamento. A nanotecnologia é um dos maiores progressos da ciéncia, pois ela
possibilita, por exemplo, alcancar um resultado excelente de eficiéncia com menos
recursos que podem ter propor¢cdes moleculares e atdbmicas. Com isso, 0 projeto
teve como objetivo avaliar a retracdo da lesdo de animais diabéticos tratados com
oxido de zinco convencional e nanoestruturado.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo experimental prospectivo controlado em modelo animal. 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. Todos os experimentos envolvendo manipulacdo do modelo
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foram realizados no Laboratério de Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental da
UEPG.

Avaliacdo da area de retracao

Experimento in vivo

Foram utilizados 60 ratos Wistar (fémeas) com peso entre 200 e 250g. Todos os
animais foram diabetizados com duas aplicacbes de estreptozootocina
intraperitoneal (50mg/kg) em dois dias consecutivos.

Os ratos foram distribuidos em 3 grupos (n=20): a) grupo controle (n&do tratado),
b) grupo 1 tratado com oOxido de zinco convencional e c¢) grupo 2 tratado com 6xido
de zinco nanoencapsulado.

Os animais foram anestesiados com cloridrato de cetamina (40mg/kg) e
cloridrato de xilazina (5mg/kg) por via intraperitoneal e era produzida uma lesao na
pele da regido cervico-lombar, medindo 2 cm?, em cada animal. Apés a producao
das lesdes, receberam citrato de fentanila (2mg/kg), para minimizar o desconforto
pos-operatorio. Apos o efeito da anestesia, receberam agua e racdo comercial ad
libitum. Todos permaneceram em caixas individuais, com temperatura, luminosidade
e umidade controlada. Os grupos tratados receberam diariamente solucao tépica de
zinco (grupo 1) e solucdo topica de zinco nanoencapsulado (grupo 2) 2h apés a
producao das feridas.

A mensuracdo da érea de cada ferida foi realizada nos dias 0, 7, 14 e 21 através
de fotos utilizando suporte padronizado e a area das lesdes foi determinada pela
digitalizacdo das imagens obtidas com os desenhos e avaliadas utilizando o
programa Image J.

Resultados e Discusséo

Durante o desenvolvimento do estudo, das 60 ratas diabetizadas com
estreptozotocina apenas uma nao atingiu aumento de 40% em relacdo a glicemia
capilar inicial, sendo excluida da amostra. Apesar disso, 0 humero amostral néo foi
comprometido em nenhum dos grupos. A medicdo da glicemia foi realizada nos
grupos com diabetes usando glicosimetro portatil nos dias 7, 14 e 21 e a média das
afericbes foram 361,4mg/dL, 272,8mg/dL e 422mg/dL, respectivamente.

Todos o0s grupos apresentaram retracdo visivel na area da ferida. O gréfico 1
demonstra em porcentagem o quanto as lesdes dos grupos regrediram em cada
periodo. Nota-se que o pico de retracdo ocorre entre os dias 7 e 14.

Gréfico 1 — Porcentagem da area de retracdo por periodo analisado.
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Diante avaliacéo a reepitelizacéo total entre o dia 0 e 21° mostrou que todos os
grupos apresentaram retracdo da ferida acima de 92%. Como mostra o grafico
abaixo (Graéfico 2).

Gréafico 2 — Area de retracéo total em porcentagem do dia 0 ao dia 21.
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A estreptozotocina é captada pelos transportadores de glicose GLUT-2 das
células pancreéticas, causando alteracées no DNA com consequente inibicdo da
sintese e secrecao da insulina (SILVA et al., 2011). Nesta pesquisa, foi utilizada com
0 objetivo de induzir um quadro diabético cronico reproduzindo as alteracbes que
levam ao processo de lentificagdo da cicatrizagdo como redugcdo na migragcdo de
leucdcitos, quimiotaxia e fagocitose, causando um retardo acentuado na fase
inflamatoria, na deposicdo de MEC e na formacao do tecido de granulacéo.

Uma das funcdes do zinco na restituicdo da integridade cutanea é agir na
regulacdo da resposta imune inata e adaptativa, através do recrutamento de
leucdcitos durante a fase de inflamacgédo guiando a reepitelizacdo e deposicdo de
fibroblastos, MEC, assim como na angiogénese e deposicdo do tecido de
granulacdo. Era esperado um comportamento significativo da intensidade da
congestdo no dia 7 pés-lesédo em G1, no entanto, houve um achado atipico onde
esse mesmo parametro se encontra reduzido (néo significativamente) em relacéo ao
GC. Além disso, o grupo G2 tratado com nanoparticulas também apresentou
comportamento atipico quando comparacdao a G1 pois a intensidade de congestdo
do grupo G2 foi maior.

Isso pode ser explicado por uma possivel toxicidade das nanoparticulas do
ZnO nas células do endotélio, pois possivelmente inibiram a angiogénese,
exercendo um efeito toxico relacionado com a concentracdo e tempo de exposicado
gue ocasiona a producéo de espécies reativas de oxigénio em excesso, que agem
danificando as proteinas, membranas, DNA e peroxidacéo lipidica (LPO) por meio
do processo de inflamacdo (SOUZA, 2015).

No 14° dia, a meédia da quantidade de neutréfilos diminuiu, pois a
nanoestrutura agiu na fase precoce pos-lesdo, melhorando a inflamacgédo. Esse
resultado favoravel a nanotecnologia deve-se ao fato de suas moléculas
apresentarem melhores caracteristicas no controle e distribuicdo do medicamento, o
que as tornam com um maior potencial para atravessar barreiras bioldgicas,
alcancar a circulagdo sanguinea, vasos linfaticos, tecido e érgdos. Ainda nesse dia,
comparando-se G1 e G2 ha uma diferenca significativa, sendo a intensidade de G2
maior que o outro grupo.

_ Universidade Estadual de Ponta Grossa - UEPG
Dias 23 e 21 de outubro de 2018 - I1SSN 1676-0003



'.;

~ S
/\ » XXVIl Encontro Anual de Iniciagao Cientifica e o l c
w IV Encontro Anual de Iniciagao Cientifica JUnior 2018

Nas fases de proliferacdo e de remodelamento tecidual, o zinco age nas
metaloproteinases (MMPs) que séo dependentes dele. Essas proteinas modulam,
clivam, degradam e compOe a MEC, processando moléculas de citocinas, de
migracdo de queratindcitos sobre a MEC, de angiogénese, de proliferacdo celular,
de ativacdo e migracéo de fibroblastos e de deposicdo de colageno (LIN, 2018). Os
fibroblastos podem se diferenciar em miofibroblastos, que possuem capacidade
contratil acarretando no estreitamento da ferida. Além das MMPs, as plaquetas
ativadas da fase inflamatéria liberam granulos alfa com fator de crescimento
derivados de plaquetas que irdo estimular a deposicao de fibras colageno e MEC.
Visto isso, nos resultados do 21° dia, as médias foram aproximados, porém G1
apresentou comportamento inesperado com reduzida intensidade de deposicao.

Conclusdes

Através da realizacdo desta pesquisa, conclui-se que os animais que foram tratados
com Oxido de zinco nanoencapsulado se apresentou com melhores resultados na
area de retracdo total dos dias 0 a 21, quando comparado com 6xido de zinco
convencional e em compara¢ao ao grupo de animais nao-tratados (GC).
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