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1. INTRODUCAO

A pele constitui uma barreira mecanica que dificulta a invaséo do organismo
por patégenos, sendo de fundamental importdncia a manutencdo de sua
integridade (ABBAS & LICHTMAN, 2005). As feridas sdo lesfes fisicas que
resultam numa abertura ou ruptura da pele. A cicatrizacdo adequada de feridas é
essencial para a restauracao da estabilidade anatémica interrompida e do estado
funcional perturbado da pele (MURTHY, 2013). Em organismos mamiferos
adultos, o processo de reparacao de feridas é intrincado e altamente coordenado,
com as seguintes etapas basicas: fase inflamatoria, fase proliferativa (que incluem
reepitelizacdo, sintese da matriz e neo-angiogénese) e fase de maturacao
(TAZIMA, 2008). A compreensdo desses processos permite a investigacdo e o
desenvolvimento de farmacos, visto que feridas cutaneas representam um grande
problema de saude publica em muitos paises. O desenvolvimento de tecnologias
baseadas em fontes naturais para a cura de feridas ou ulceras na pele € de
grande interesse para a industria biomédica e farmacéutica (NASCIMENTO-
NETO, 2011).

Lectinas constituem um grupo estruturalmente heterogéneo de proteinas
com varias aplicacbes biomédicas e biotecnologicas (LAM, 2011). Suas
propriedades de ligacdo a galactose sdo particularmente Uteis, pois interagem
com diversas moléculas endogenas envolvidas na resposta imune inata e
especifica. A habilidade dessas moléculas de ativar células imunes indica
potencial para acelerar a cicatrizacdo de feridas e a regeneracdo epitelial
(ALENCAR, 2007). A espécie Bauhinia variegata pertence a familia das
Leguminosas, e suas lectinas oriundas sdo reconhecidas como importantes
ferramentas biotecnoldgicas (LIN, 2008). Nascimento Neto e colaboradores
demonstraram in vivo que a lectina de B. variegata possui propriedades pro-
inflamatorias, provavelmente por atuarem na sintese de colageno por fibroblastos
e na angiogénese através da liberacdo de citocinas inflamatorias e fatores de
crescimento (NASCIMENTO-NETO, 2011). Porém, acredita-se que as
propriedades desta lectina possam ser potencializadas com o uso de veiculo
tépico adequado. Quando a pele esta seriamente lesada, a escolha adequada dos
componentes da formulacdo € importante para regular a penetracdo do composto
incorporado. O hidroxietilcelulose (hidrogel Natrosol) € um polimero amorfo,
biocompativel e ndo-téxico que tem mostrado grande potencial para a libertacédo
controlada de moléculas bioativas, importantes moléculas biologicas de imagem,
e medicina regenerativa (GAO, 2013). Pelo fato da lectina ser solavel em agua e o
Natrosol ser altamente permeavel, ele foi escolhido como veiculo para a difusédo
da lectina em feridas induzidas na pele de camundongos, com o objetivo de
investigar o aumento da cinética de liberacdo da mesma.
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2. METODOLOGIA

As lectinas foram extraidas de sementes de Bauhinia variegata (BVL) e

purificadas seguindo método descrito por PINTO et al, 2008. A seguir, foram
caracterizadas e quantificadas. As lectinas BVL foram usadas na concentragéo de
4 mg diluidas em 3750 uL de agua MiliQ, e posteriormente incorporadas em 6,25
g de Natrosol preparado a 4%. Trinta e seis camundongos machos da raca Swiss
foram divididos em trés grupos randdémicos com doze animais, anestesiados com
xilazina e quetamina (FIOCRUZ, 2008) e lesionados com feridas excisionais sobre
a superficie dorsal no dia 1. As feridas foram tratadas topicamente, da seguinte
maneira: grupo um apenas com Natrosol (controle negativo), o grupo dois com
Natrosol incorporado com BVL inibida por ligante especifico lactose 0,2 M (BVLi);
e grupo trés com Natrosol incorporado com BVL. Os tratamentos foram aplicados
nas lesbes durante doze dias de experimento, e o tamanho das lesdes foi
acompanhado diariamente por medicdo com paquimetro. Amostras de tecido
lesionado de animais escolhidos aleatoriamente foram coletadas de cada grupo,
nos dias 2, 7 e 12 do procedimento pés-operatério (PO). As amostras foram
submetidas a avaliagdo histopatologica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A cicatrizacdo € 0 processo em que ocorre a substituicdo de um tecido
lesado por um tecido conjuntivo altamente vascularizado. O primeiro passo € o
inicio de uma reacdo inflamatdria, onde as células fagocitarias recrutadas
reabsorvem o sangue extravasado e os produtos da destruicdo celular. Em
seguida, a proliferacao fibroblastica e endotelial sdo as responsaveis por originar
o tecido conjuntivo cicatricial. As tentativas de restaurar a leséo induzida por uma
agressao local resultam em reparo e substituicdo das células mortas por células
saudaveis (CARVALHO, 2002).

A atividade cicatrizante de BVL incorporada ao Natrosol foi verificada nas
lesbes cutaneas induzidas em camundongos. A evolugdo macroscopica do
processo cicatricial foi acompanhada por parametros morfométricos, como a
mensuracao das lesbes ao longo de 12 dias PO. Nao foi possivel verificar uma
diferenca no diametro das lesdes entre o grupo tratado com a BVL e 0s grupos
controle Natrosol e controle BVLi (Figura 1).
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Figura 1: Evolucdo da area da lesdo (cm?) durante os 12 dias de experimento aplicando os
tratamentos topicos. (H) Controle Hidrogel; (BVLi) Controle Hidrogel + BVL inibida; (BVL)
Hidrogel+ Tratamento BVL.
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Apesar dos eventos de reepitelizacdo macroscopica ndo terem sido

evidenciados, foram observados processos de regeneracdo profunda, como
processos de formagcdo de tecido de granulacdo, caracteristico da fase
proliferativa de reparacéo de feridas. Outro evento caracteristico desta fase, e que
se acentuou nas lesdes do grupo tratado com BVL é a neo-angiogénese,
responsavel pelo suprimento sanguineo aos fibroblastos e pelo aumento do
aporte de macréfagos e fibroblastos para o local da ferida (TAZIMA, 2008). Além
disso, camadas de pele regenerada foram observadas, sugerindo que BVL
incorporada a Natrosol tem maior potencial de cicatrizagdo do que os controles

testados neste estudo (Figura 2).

Figura 2: Avallagao hlstopatologlca das Iesoes ap6s sete dias de tratamento. A: (Hldrogel) -
Pele de animal controle. Notar presenca de crosta (estrela) recobrindo leito da ferida. B: (Hidrogel)
Detalhe da foto anterior. Observar area com tecido de granulagdo (seta branca). C:
(BVL+Hidrogel) — Pele de animal tratado com BVL. Notar reestruturagdo do epitélio de
revestimento (seta) e da derme com deposicao de colageno (estrela amarela). Também observar
grande numero de vasos caracteristicos da neo-angiogénese (setas brancas). D: (BVL+Hidrogel)
Detalhe da foto anterior. Observar pele reestruturada com suas camadas normais: 1) Epiderme; 2)
Derme papilar; 3) Derme reticular.

4. CONCLUSOES

Observou-se a partir desses dados que a lectina de Bauhinia variegata,
apesar de nao ter mostrado uma diminuicdo nos sinais clinicos macroscoépicos,
demonstra através do estudo histopatolégico um potencial de inducdo de
cicatrizacao, principalmente no 7° dia de experimento.
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