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COMPOSITO FORMADO POR Ag-NP/ZnO/AMEIXA BRAVA (Ximenia
americana L.): PREPARO, CARACTERIZACAO E INVESTIGACAO DA
ATIVIDADE CICATRIZANTE

Composite formed of Ag-NP / ZnO / ameixa brava (Ximenia americana L.):
Preparation, characterization and investigation of healing activity.
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RESUMO

A atividade cicatrizante do composito formado por de nanoparticulas de prata (Ag-NP),
Oxido de zinco (ZnO) e extrato das folhas de ameixa brava (Ximenia americana L.) foi
investigada. Testes de cicatrizacdo foram conduzidos utilizando-se 210 camundongos
divididos em 7 grupos experimentais, contendo dois tipos de lesdes: circular ou
longitudinal no dorso do animal. Os valores médios de reducdo das areas dos ferimentos
ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas. Contudo, no grupo tratado com o
composito, a partir do 14° dia, observaram-se fibroblastos e fibras colagenos mais
organizados que os demais grupos. Além disso, no 21° dia de tratamento, os ferimentos
tratados com o compdsito de Ag-NP/ZnO/Ameixa apresentou uma resisténcia tecidual
cicatricial muito superior, demonstrando que compdésito contribuiu para uma

cicatrizacdo mais efetiva dos ferimentos.
Palavras-chave: Ximenia americana; nanoparticulas de prata; atividade cicatrizante.

ABSTRACT

Healing activity of the composite formed by silver nanoparticles (Ag-NP), zinc oxide
(Zn0O) and extract of wild plum leaves (Ximenia americana L.) was investigated.
Healing tests were conducted using 210 mice divided into 7 experimental groups,
containing two types of lesions: circular or longitudinal on the animal's back. The mean
values of reduction in the areas of injuries did not show statistically significant
differences. However, in the group treated with the composite, from the 14th day
onwards, fibroblasts and collagen fibers were more organized than the other groups. In
addition, on the 21st day of treatment, wounds treated with the Ag-NP/ZnO/Ximenia
composite showed much higher tissue healing resistance, demonstrating that the

composite contributed to more effective wound healing.
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INTRODUCAO

No Brasil, a ameixa brava (Ximenia americana L.) € uma das diversas espécies
vegetais que apresenta grande versatilidade quanto ao seu uso na medicina tradicional
para o tratamento de uma série de enfermidade, incluindo inflamacgdo, infeccgdes,
ferimento, priséo de ventre (FRANCO BARROS, 2006).

O feito positivo da ameixa no tratamento de lesGes pode estar associado ao efeito
bactericida dos constituintes presentes na planta. Estudos também apontam que
nanoparticulas de prata (Ag-NP) possuem atividade antimicrobiana porque podem
interagir com as paredes celulares de bactérias, fungos e virus, promovendo a morte
desses micro-organismos (RAJESHKUMAR e BHARATH, 2017). Além disso, estudos
apontam que Ag-NP também se podem minimizar os processos inflamatérios locais e
facilitar a cicatrizacdo de feridas (ARAUJO, 2017).

Além das Ag-NP, o 6xido de zinco (ZnO) é outro material inorganico que é
comumente encontrado em formulagbes farmacéutica, como incipiente ou base de
pomadas com atividade anti-inflamatdria e protetores solares. Por apresentar baixissima
toxicidade, biocompatibilidade e nédo ser considerado metal pesado, 0 ZnO vem sendo
utilizado como material para tratamento dentario (FERNANDES, 2011).

O presente estudo investigou o efeito sinérgico de uma formulacdo baseada na
associacdo de Ag-NP, ZnO e extrato da folha da X. americana (Ag-NP/ZnO/Ameixa)
na cicatrizagdo e processo de reparo tecidual. Para o estudo, 0 processo de reparacao

tecidual foi avaliado em lesGes cutaneas provocadas em um modelo animal.
MATERIAIS E METODOS

O protocolo de pesquisa foi deferido pela Comisséo de Etica do Uso em Animais
(CEUA/UESPI) da Universidade Estadual do Piaui com o n° 0161/2018. E esta
cadastrada na plataforma do Sistema Nacional de Gerenciamento de Patrimonio
Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN) sob o n® A811623.

Para a sintese do ZnO foram preparadas duas solucdes aquosas a 0,5 mol L™ de
Zn(NO3),.6H,0 e NaOH. Em um bequer de 400 mL adicionou-se 100 mL da solucéo de
NaOH, e gotejou-se 100 mL de Zn(NOgs),. 6H,O a solugcdo da base, sob agitacdo

magnética a 70°C por 2 horas. Preparou-se as Ag-NP pelo método de fotorredugdo
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diretamente sobre as particulas de ZnO, considerando o método proposto por COSTA et
al., 2019.

Para o preparo do extrato da Ameixa brava, coletaram-se as folhas da X.
americana no municipio de Domingos Mourdo — PI, coordenada latitude 4°09'14.8"e
longitude 41°18'28.3"W. Preparou-se 0 extrato conforme estudos anteriores do grupo
(PALMA et al.,2020). Para realizar o processo de tratamento das lesdes cutaneas em
camundongos, o composito de Ag-NP/ZnO/ameixa brava foi preparado com 5mg de

Ag-NP para cada 1g de ZnO em 5% do extrato da folha da ameixa.

Nos estudos de cicatrizacdo foram utilizados 210 camundongos da espécie Mus
musculus divididos em 7 grupos experimentais: Grupo A (Controle negativo), Grupo B
(Controle positivo — Sulfato de neomicina), Grupo C (ZnO), Grupo D (extrato da
ameixa), Grupo E (ZnO e extrato da ameixa), Grupo F (Ag-NP/ZnQO), Grupo G
(Composito), sendo subdivididos em trés subgrupos iguais de acordo com o periodo de
tratamento (7,14 e 21 dias). Na avaliagdo macroscopica, 0s animais tiveram a area das
les@es circulares aferidas conforme procedimento descrito por RAMSEY et al., 1995.

Cinco animais de cada grupo experimental de lesdo cutanea foram eutanasiados
nos dias 7, 14 e 21 ap6s o procedimento cirargico. As feridas circulares foram
removidas para a analise histologica conforme procedimento descrito por BARRETO,
2017. Para a avaliacdo da forca de tracdo foi utilizada a méquina universal de ensaio
mecanico. A tracdo ocorreu com velocidade constante. A analise estatistica dos dados

coletados foi realizada conforme procedimentos ja descritos (LEAL et al.,2016).
RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracterizagdes estruturais do ZnO revelaram que o material j& apresenta boa
cristalinidade, logo ap6s a sintese, permitindo seu uso como base da formulacéo.
Imagens de microscopia mostraram ainda que o ZnO é formado por nanoparticulas que
se agregam em particulas maiores e Espectros de Energia Dispersiva de raios X (EDX)

revelaram a presenca da Ag no material.

Nos estudos da atividade de cicatrizagdo, observou-se que a partir do 7° dia nos
grupos A, B, C e E as crostas estavam amareladas e com menor firmeza. Os demais
grupos a crosta era mais escura e com maior firmeza. Ao comparar 0S grupos

experimentais, as médias de contracdo ndo apresentaram diferencas estatisticas
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significativas. Depois de completado 21 dias, ap0s a cirurgia, reepitelizacdo total e

surgimento de novos pelos.

Os resultados da resisténcia cicatricial com 7 dias sugerem que os grupos C, E, F
e G apresentaram uma resisténcia da pele, estatisticamente significativa. O grupo G
(compdsito) apresentou resisténcia somente ligeiramente superior. Considerando apenas
esses resultados coletados apds 7 dias da cirurgia, poderia-se inferir que inicialmente
todas as formulacGes atuam de forma semelhante. Contudo, com 21 dias de tratamento
percebeu-se que o grupo G apresentou valores estatisticos mais elevados para os testes

de resisténcia do tecido reparado, quando comparados a todos 0s outros grupos.

No intervalo de sete dias, na analise histologica, ndo foram observadas
diferencas expressivas entre os grupos. Com 14 dias, ocorreu reepitelizagdo completa
em todos 0s grupos, o tecido de granulacdo se apresentou mais maduro, sendo a MEC
mais densa. Os fibroblastos se tornaram mais evidentes, notadamente nos Grupos D, F e
G. No grupo do Composito (G), os fibroblastos se organizaram em feixes paralelos a
superficie cutanea. Aos 21 dias, observou-se em todos 0s grupos reducdo intensa dos
capilares sanguineos neoformados. Os resultados observados corroboram com a

pesquisa realizada por Pessoa et al. (2012).

Notou-se uma expressiva diferenca na disposicdo das fibras colagenas do grupo
G em relacdo aos demais grupos, com significativo aumento na quantidade das fibras
nos 14° dia de pdés-operatério (PO), (p < 0,05), corroborando com os resultados
encontrados por Carvalho et al. (2009) ao utilizar o extrato agquoso de X. americana a
20% em feridas de camundongos. Segundo Moura et al. (2014), a colagenizacdo de uma
ferida representa um dos fatores mais significativos para a recuperacdo dérmica apos a
agressdo. Durante o processo de cicatrizacdo, a sintese do colageno ocorre pela acdo dos
fibroblastos. A deposicdo continuada de colageno no sitio cicatricial contribui para a
gradativa elevacdo da resisténcia do tecido no local da ferida. O que pode ser
comprovado que o grupo G obteve maior resisténcia cicatricial no intervalo de 7 e 21

dias.
CONCLUSAO

Conclui-se que o compdsito formado pelo extrato da folha da ameixa 6xido de
zinco e nanoparticulas de prata promove um reparo tecidual de resisténcia cicatricial

superior as demais amostras, superando a apresentada pelo sulfato de neomicina (grupo
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controle). Esse dado revela o efeito sinérgico dos componentes do compdsito. Portanto,
0 composito apresenta potencial aplicagdo como formulagdo para tratamento de

ferimentos.
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