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APLICAGAO DA CICLODEXTRINA COMPLEXADA COM EXTRATO DE SIBIPIRUNA PARA CICATRIZAGAO
DE FERIDAS CUTANEAS
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RESUMO: Quaisquer danos na pele desencadeiam uma série de eventos para reconstituicdo do tecido lesado.
Feridas representam um importante impacto econdmico sobre a salde. Em paises menos desenvolvidos é comum
a aplicacao tépica de preparacBes a base de plantas, baseados na medicina tradicional local. Com uso ja
comprovado para tratamento de disenteria, malaria e cicatrizagdo de feridas, Poincianella pluviosa, conhecida
como “sibipiruna”, vem sendo estudada. Nos ultimos anos, diversos sistemas carreadores de farmacos vém
surgindo para melhorar a absorcéo e eficicia de farmacos, como as ciclodextrinas (CD). Sua estrutura permite
formar complexos com moléculas, com solubilidade alterada, velocidade de dissolu¢éo, estabilidade e protegendo
as mucosas da irritacdo. Por isso, aliando o uso tradicional de plantas como ferramenta para acelerar a reparagéo
tecidual, visando a descoberta de novos farmacos e valorizando a biodiversidade brasileira, este trabalho tem
como objetivo avaliar a interferéncia da CD complexada com extrato bruto de sibipiruna (EB) no tratamento de
feridas cuténeas in vivo. Foram utilizados ratos Wistar saudaveis e confeccionadas duas feridas lado a lado no
dorso dos animais. Para o tratamento, utilizou-se um gel contendo 1% de EB complexado com CD (EB+CD) e gel
base, sem EB+CD. Os animais receberam tratamento tépico diario até atingir 7, 10, e 14 dias de tratamento, no
qual, uma das feridas recebeu tratamento com gel base (Controle) e a outra, com o gel EB+CD (Tratado). Os
animais, ap0ds os periodos de tratamento, foram eutanasiados para remocao dos fragmentos de pele contendo a
ferida, para andlise histolégica. Os fragmentos de pele (Controle e Tratado) dos animais foram emblocados em
parafina e cortados em micrétomo. Os cortes foram dispostos em duas laminas, uma corada pela técnica de
hematoxilina-eosina (HE) para avaliar a re-epitelizacdo e nimero de metéfases, e a outra por picro-Sirius para a
quantificacdo das fibras coldgenas tipo | e Ill. Em ambas as coloracdes, serdo feitas a captura de imagens e
posterior avaliacdo pelo programa Image Pro-Plus®. Os resultados serdo submetidos a analise estatistica
utilizando o programa Statistica® 8.0 e as diferencas serdo determinadas por teste adequado. Esperam-se
resultados comprobatdrios de uma melhor acdo do EB quando complexado com CD sobre a acdo do EB
demonstrado em estudos anteriores, sugerindo uma modificacdo no perfil de liberagcdo e melhora da absorgéo do
farmaco, contribuindo no desenvolvimento de futuras formulagdes farmacéuticas para o tratamento clinico de
feridas cuténeas.

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizac¢ao; Ciclodextrina; Poincianella pluviosa; Sibipiruna.

1 INTRODUCAO

A pele recobre a superficie do corpo como uma barreira protetora contra 0 ambiente externo e micro-
organismos, além de regular a temperatura corporal e evitar perda de agua (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
Quaisquer danos tissulares desencadeiam imediatamente uma série de eventos celulares e moleculares que
interagem para reconstituicdo do tecido lesado. A cicatrizacao de feridas € um processo dinamico e complexo que
envolve trés etapas que se sobrepfe: inflamacéo, proliferacdo e remodelacdo do tecido (MANDELBAUM et al.,
2003; BALBINO et al., 2005).

No entanto, este processo pode ser prolongado devido a alguns fatores, podendo representar um
importante impacto econémico sobre a salde, tanto em paises desenvolvidos quanto ndo desenvolvidos. Em
paises menos desenvolvidos é comum a aplicacdo tépica de preparacbes a base de plantas, baseados na
medicina tradicional local (BUENO et al., 2014).

A espécie Poincianella pluviosa (DC.) L.P. Queiroz, pertencente a familia Caesalpiniaceae, conhecida

popularmente como “sibipiruna” ou “falso pau Brasil’, é utilizada como planta ornamental e possui potencial

! Mestranda do Programa de Pdés-graduacéo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual de Maringd — UEM, Maringa — PR. Bolsista
de apoio técnico /Fundagao Araucaria. carol_guidi@hotmail.com

2 profa. Dra. da Universidade Estadual do Oeste do Parand, Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas. Cascavel — PR.
buenofgb@gmail.com

% Prof. Dr. da Universidade Estadual de Maringd — UEM, Departamento de Farmacia, Maringa — PR. mellocnpg@gmail.com

* Profa. Dra. da Universidade Estadual de Maringa — UEM, Departamento de Ciéncias Morfolégicas, Maringa — PR. enerileite@gmail.com

IX EPCC - Encontro Internacional de Producéo Cientifica UniCesumar
03 a 06 de novembro de 2015 — .
Maringa — Parana — Brasil @ UniCesumar


http://rubens-plantasdobrasil.blogspot.com/2011/11/poincianella-pluviosa-dc-lpqueiroz.html

Anais Eletrénico

IX EPCC - Encontro Internacional de Produgéo Cientifica UniCesumar
Nov. 2015, n. 9, p. 4-8

ISBN 978-85-8084-996-7

madeireiro. Diversas espécies da familia Caesalpiniaceae vém sendo estudas por apresentar atividade
farmacolégica. O uso da sibipiruna foi descrito para tratamento de disenteria, malaria e cicatrizante de feridas,
apresentando atividade estimulante de queratindcitos humanos e de fibroblastos dérmicos (BUENO et al., 2014).

Buscando novas formula¢cbes farmacéuticas para a melhora de patologias, tém surgido nos Ultimos anos,
diversos sistemas de carreadores de farmacos com a finalidade de modular a cinética de liberacdo, melhorar a
absorgdo, aumentar a estabilidade do farmaco ou direciona-lo para uma determinada populagéo celular. Uma das
alternativas que vem sendo estudada e aplicada para esse fim sdo as ciclodextrinas, amplamente utilizadas nas
industrias de alimentos, cosméticos, farmacéuticas e na agricultura (SALTAO; VEIGA, 2001; MORIWAKI et al.,
2009).

As ciclodextrinas (CD), naturais ou quimicamente modificadas, sdo oligossacarideos ciclicos, com formato
de cone truncado, cujo interior é hidrofébico e a superficie é hidrofilica. Devido a esta estrutura, as CDs podem
formar complexos de inclusdo com varias moléculas orgénicas e inorganicas. O complexo pode apresentar
caracteristicas diferentes em relacdo ao farmaco livre, como a alteracdo da solubilidade, além de modular a
velocidade de dissolucdo, aumentar a estabilidade e proteger as mucosas da irritacdo causada por determinados
farmacos (SALTAO; VEIGA, 2001; MARTINS; VEIGA, 2002; MORIWAKI et al., 2009).

O conceito de medicamento vem evoluindo no sentido de permitir obter pardmetros farmacocinéticos
adequados a acao pretendida, melhorando assim, a eficacia do farmaco, prolongando o seu efeito ou aumentando
o seu indice terapéutico (SALTAQ; VEIGA, 2001).

Por isso, aliando o uso tradicional de plantas com ferramentas tecnoldgicas que podem melhorar suas
caracteristicas, o trabalho avalia a interferéncia da ciclodextrina complexada com extrato de sibipiruna na
cicatrizagcdo de feridas cutaneas. Propde-se, assim, como alternativa para acelerar a reparacédo tecidual, visando
contribuir para a descoberta de novos farmacos utilizados em tratamentos clinicos, além de valorizar a
biodiversidade brasileira.

2 MATERIAIS E METODOS

1.1 Animais
Foram utilizados 15 ratos Wistar machos (220-240 g) provenientes do Biotério Central da UEM, que
permaneceram no Biotério Setorial (DCM-UEM) em gaiolas individuais, em condi¢c6es padronizadas (temperatura
de 22+1 °C e umidade relativa de 50+£10%), ciclo dia-noite de 12 h e livre acesso a racao e agua. Os experimentos
foram aprovados e conduzidos de acordo com as regras de cuidado e uso de animais de laboratério descritos pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa (Parecer n® 141/2010).

1.2 Matéria-prima vegetal e formulacédo do gel para tratamento topico

As cascas de Poincianella pluviosa foram coletadas no campus da Universidade Estadual de Maringa,
secas em estufa e moidas em moinho de martelos. O extrato bruto (EB) foi preparado a partir das cascas moidas,
por turbdlise (15 min) e empregando-se etanol 50% (v/v) como liquido extrator, sendo posteriormente filtrado,
concentrado em evaporador rotatorio em temperatura maxima de 40 °C sob pressao reduzida e, liofilizado para
armazenamento. O EB foi submetido a testes de controle de qualidade, além da determinagdo do teor de
polifendis totais e taninos totais.

Foi realizada a complexacdo do EB com a ciclodextrina (EB+CD) e apés, foi incorporado a um gel. Para o
preparo do gel, foi utilizado: carbopol 940 NS (0,2 g); trietanolamina (0,2 g); 6leo de améndoas (0,6 g); EB+CD
(1%); agua destilada (g.s.p. 20 g).

O gel contendo EB+CD e uma parte do gel sem a incorporacao do EB+CD (gel base) foram utilizados no
tratamento tépico dos animais. O gel base serviu como controle no tratamento.

1.3 Avaliacdo da atividade cicatrizante

Para avaliacdo da atividade cicatrizante, foram utilizados 15 ratos Wistar machos saudaveis (220-240 g).
Os animais foram divididos em 3 grupos de 5 animais por grupo e receberam tratamento topico diario até atingir 7,
10, e 14 dias. Ap0s os dias de tratamento, os animais foram analgesiados com Rompun/Ketamina 1:1 (0,1 mL/100
g) para realizacdo do procedimento cirlrgico. Apés tricotomia e assepsia do local, um molde (punch) foi utilizado
para marcar a area para confeccdo de duas feridas (1 cm? cada), com remocao da epiderme e derme no dorso dos
animais. Uma ferida recebeu tratamento com gel base (Controle) e a outra recebeu tratamento com o gel contendo
1% de EB+CD (Tratado). Os grupos de animais, apés 7, 10, e 14 dias, foram eutanasiados com dose letal de
tiopental. Duas horas antes da eutandsia, os animais receberam por via endovenosa, 0,5 mg/kg de sulfato de
vincristina 0,1 mg/mL para bloquear a proliferacdo celular. As feridas cutaneas foram medidas e avaliadas quanto
ao seu aspecto macroscopico e os fragmentos da pele foram removidos para analise histologica.

1.4 Analise Histoldgica
Os fragmentos de pele (Controle e Tratado) dos animais foram emblocados em parafina e cortados em
micrétomo (6 um) em cortes semisseriados a partir do centro da ferida. Os cortes foram dispostos em duas
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laminas, com cinco cortes cada. Uma lamina foi corada pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) e a outra por
picro-Sirius.

As laminas coradas com a técnica HE serdo avaliadas em microscépio com captura de imagem e
analisadas pelo programa Image Pro-Plus® quanto a re-epitelizacdo (comprimento e espessura) € nimero de
metafases presentes na camada basal e supra-basal da epiderme. As laminas coradas com a técnica picro-Sirius
serdo avaliadas em microscopio contendo luz polarizada para a quantificacdo das fibras colagenas tipo | e llI
através do programa Image Pro-Plus®.

1.5 Analise estatistica
Os resultados serdo submetidos & andlise estatistica através do programa Statistica® 8.0 (Copyright
StatSoft, Inc. 1984-2007). Os dados serdo apresentados como média = desvio padréo [coeficiente de variacdo
(%)], utilizando analise de variancia unilateral (one-way ANOVA). As diferencas significativas serdo determinadas
através do teste de Tukey, para resultados paramétricos, e Mann-Whitney, para resultados ndo paramétricos, e
p<0,05 sera considerado como critério de significancia.

3 RESULTADOS ESPERADOS

A sibipiruna ja possui atividade em queratindcitos e fibroblastos in vitro (BUENO et al.,, 2014) e
comprovada atividade farmacoldgica quanto a cicatrizacdo de feridas utilizando o EB incorporado ao gel. Portanto,
esperam-se resultados comprobatérios de uma melhor acdo do extrato complexado com ciclodextrina sobre a
atividade do extrato bruto, demonstrado em estudos anteriores (BUENO, 2014). Com uma melhor solubilidade e
liberacdo do EB espera-se que o EB atue estimulando ainda mais a migracdo e proliferacdo celular dos
gueratindcitos e a fibroplasia, sugerindo uma modificagdo na liberacdo e melhora da absor¢éo do farmaco.

Também serdo identificadas possiveis reacdes alérgicas, além de apontar a necessidade de estudos
complementares que possam comprovar a agdo do complexo ciclodextrina com extrato de sibipiruna no
tratamento clinico de feridas, desta forma, contribuir para o desenvolvimento de formulagbes farmacéuticas.
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