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Resumo

O tratamento de feridas cutaneas ainda representa um desafio. Apesar das muitas
opcOes terapéuticas ainda ndo existe um farmaco ideal, para todos os tipos de
feridas. Estudos mostram que a curcumina pode ser um agente promissor para a
cicatrizacdo de feridas. O objetivo deste estudo foi avaliar a contracdo e a
reepitelizacdo de feridas cutaneas excisionais ap0s cobertura com nanofibras de
PCL e Pluronicl (F-108) contendo curcumina. Em 40 ratos Wistar, machos, foram
feitas 2 feridas excisionais de 1cm?. As feridas do lado direito foram cobertas com
PCL/F-108 (controle), e as do lado esquerdo com as nanofibras combinadas com
curcumina na concentracdo de 0,004% (PCL/F-108C4) ou 0,7% (PCL/F-108C7).
Apés 4, 7, 10 e 14 dias os animais foram eutanasiados, as feridas coletadas, fixadas
e processadas para inclusdo em parafina e coloracdo com H&E. Feridas tratadas
com PCL/F-108C7 apresentaram grau de contracdo cerca de 13% maior que as
feridas controle. Aos 7 e 10 dias as feridas tratadas com PCL/F-108C7
apresentaram maior (p<0,05) migracdo de queratindcitos ao longo de sua margem
em comparagcdo com aquelas tratadas com PCL/F-108 e PCL/F-108C4. Em 14 dias
feridas tratadas com PCL/F-108C4 e PCL/F-108C7 apresentaram um aumento
(p<0,05) na espessura da epiderme, em comparacdo com feridas tratadas com
nanofibra controle. Conclui-se que a aplicacado das nanofibras auxiliou a cicatrizacao
e garantiu a entrega do farmaco incorporado, pois com a aplicacdo de nanofibras
com curcumina a reepitelizacéo foi estimulada em periodos distintos.

Introducéo

A curcumina tem sido estudada como um agente promotor de cicatrizacdo de
feridas (CHEREDDY et al.,, 2013; SWARNAKAR et al.,, 2005), porém, sua baixa
solubilidade em agua e sensibilidade ao pH, aquecimento, luz solar e oxigénio
limitam sua utilizacdo. Neste estudo, para otimizar sua acéo terapéutica, a
curcumina foi associada a nanofibras hidrofilizadas com o polimero F-108
(Pluronic®), e sua agao sobre a contracdo e a reepitelizacéo de feridas cutaneas foi
avaliada.

Materiais e métodos
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Para a obtencdo da nanofibra PCL/F-108 foi utilizado PCL (policaprolactona) e o F-
108 (Pluronic®). Para a preparacdo das membranas com curcumina foi utilizado o
meétodo de dispersao solida (Zhang et al., 1996). Pelo método de eletrofiagdo foram
preparadas duas nanofibras com curcumina (m/V) nas concentracdes de 0,004%
(PCL/F-108C4) e 0,7% (PCL/F-108C7). Para os experimentos in vivo (CEUA
5454231117) foram utilizados 40 ratos (10 ratos/periodo) Wistar, machos. Na regido
dorsal de cada animal, sob anestesia, foram confeccionadas duas feridas
excisionais, paralelas de 1 cm? cada. Apds exciséo e limpeza com salina, as lesdes
foram decalcadas em filme transparente para obtencdo de sua area inicial. A seguir
as feridas do lado direito foram cobertas com a nanofibra PCL/F-108 (controle) e
aguelas do lado esquerdo com nanofibras com curcumina (PCL/F-108C4 ou PCL/F-
108C7). Diariamente, as feridas foram avaliadas quanto ao aspecto macroscopico.
Apos 4, 7, 10 e 14 dias, os animais foram eutanasiados e as feridas foram
decalcadas para obtencédo da area final. As amostras foram coletadas, fixadas em
paraformaldeido 4% e processadas para inclusdo em parafina. Foram obtidos cortes
histolégicos de 6um, corados com H&E para analise morfométrica do epitélio neo
formado. Para a determinacdo do % de contracdo das feridas, os dados foram
digitalizados e ampliados com escala milimétrica, sendo a area calculada pelo
programa de imagem Image-Pro Plus®, versdo 4.5 Os resultados expressos em cm?,
e 0 grau de contracdo expresso em percentual. Para avaliar o comprimento e
espessura do epitélio neoformado foram utilizadas imagens de 10 -cortes
histolégicos/animal (50 cortes/tempo de tratamento/grupo) obtidas com objetiva de
10X em microscopio 6ptico Nikon Eclipse 801 acoplado com cémera de alta
resolucdo Nikon DS-FilC Nikon DS-FilC. O comprimento das duas linguas de
reepitelizagao nas feridas de 4, 7 e 10 dias foi medido e os valores obtidos somados.
Para as feridas de 10 e 14 dias, completamente reepitelizadas, foi determinada a
espessura em 3 pontos distintos do epitélio neo formado. Os resultados (média *
erro padréo) foram expressos em micrometros.

Resultados e Discussao

Todas as nanofibras testadas aderiram ao ferimento e sua absor¢do ocorreu em
poucas horas, com boa umidade e retencéo. As feridas apresentaram crostas secas,
escuras e limpas, até o 7° dia de tratamento (Figura 1A-E). Nao houve diferenca na
contracao, nos tempos de 4, 10 e 14 dias (Figura 1F). No 7° dia houve diferenca
significativa (p<0,05) entre as feridas tratadas com nanofibra contendo 0,7% de
curcumina e a controle (PCL/F-108). Feridas tratadas com PCL/F-108C7
apresentaram grau de contracdo cerca de 13% maior que as feridas controle. O
fechamento quase completo das feridas foi evidenciado no 14° dia de tratamento
com as nanofibras controle e combinadas com 0,04% e 0,7% de curcumina,
proporcionando 92,2%, 95,6% e 94,3% de grau de contracdo, respectivamente. Em
estudo semelhante, Bui et al. (2014) avaliaram o tratamento de feridas cutaneas em
camundongos com nanofibras de PCL e PEG com e sem curcumina e os resultados
nao apresentaram diferenca significativa entre a aplicacdo dos scaffolds nos
periodos avaliados (5 e 10 dias).
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Figura 1. (A-E) Fotografia da regido dorsal de ratos Wistar com feridas cutaneas excisionais. Em (A),
tempo zero, sem cobertura, e apos (B) 4, (C) 7, (D) 10 e (E) 14 dias de tratamento com nanofibra
PCL/F-108 padrdo (direito) e nanofibra combinada com 0,7% de curcumina (PCL/F-108C7)
(esquerda). (F) Percentual de contracédo das feridas excisionais cobertas com nanofibras PCL/F-108,
PCL/F-108C4 e PCL/F-108C7 apo6s 4,7, 10 e 14 dias (n=10). ANOVA com pos-teste de Tukey. *
p<0,05 diferente do controle (PCL/F-108).

No 4° dia o comprimento da epideme foi maior (p<0,05) nas feridas tratadas com
curcumina em comparacao com feridas tratadas com a nanofibra controle. No 7° e
10° dias observou-se maior (p<0,05) migracdo de queratindcitos ao longo de sua
margem nas feridas tratadas com PCL/F-108C7 em comparacdo com as feridas
tratadas com os biomateriais PCL/F-108 e PCL/F-108C4, sugerindo estimulo na
migracdo de queratindcitos nas feridas tratadas com a nanofibra com maior
concentragéo de curcumina.
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Figura 2. (A) Medida de comprimento da lingua de reepitelizacdo no 4°, 7° e 10° dia de tratamento;
(B) medida da espessura no 10° e 14° dia de tratamento, apds tratamento com as nanofibras (PCL/F-
108C, PCL/F-108C4e PCL/F-108C7), 4°, 7° 10° e 14° dia apos aplicagdo. Andlise estatistica
realizada por Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunns. *p<0,05 diferente da nanofibra PCL/F-108
(controle); ** p<0,05 diferente na nanofibra PCL/F-108CA4.
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Neste trabalho, a medida da espessura foi tomada aos 10 e 14 dias nas feridas que
encontravam-se completamente reepitelizadas. A fase de reepitelizacéo foi avaliada
por meio das medidas do comprimento e espessura da epiderme neoformada
(Figura 2). A figura 2B mostra que no periodo de 14 dias as feridas tratadas com
PCL/F-108C4 e PCL/F-108C7 apresentaram um aumento (p<0,05) na espessura em
comparacao com as feridas tratadas com a nanofibra controle. No 14° dia todas as
feridas estavam completamente reepitelizadas. O estimulo migratério pode ser
atribuido ao potencial cicatrizante da curcumina, proporcionado reparo epitelial mais
acelerado. Resultados anélogos foram obtidos por Panchatcharam et al. (2006), em
modelos de ratos normais.

Conclusodes

A utllizacdo de nanofibras com curcumina auxiliou a cicatrizagdo de feridas
excecionais. Estimulou a contracdo das margens das feridas e contribuiu para a
reepitelizacdo porque estimulou a migracdo dos queratindcitos sobre o leito ferido. A
utilizacdo e nanofibras de PCL/F-108 representa uma alternativa inovadora e
promissora para a terapéutica de feridas excisionais. Este efeito pode ser
potencializado quando as nanofibras sdo associadas a farmacos ou fitofarmacos,
como a curcumina.
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