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1. INTRODUCAO

A dermatite atépica (DA) € considerada uma doenca inflamatoria, alérgica e
cronica, que envolve uma inter-relacdo entre fatores ambientais, imunoldgicos,
genéticos além de uma disfuncao da barreira cutanea (YANXI et al. 2016). Esta é
considerada uma doenca multifatorial e sua morbidade tem aumentado
gradualmente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, acometendo
principalmente criancas (20%), sendo que aproximadamente 50% dos pacientes
apresentam essa doenca antes dos 5 anos de vida (BIEBER et al. 2012,
NUTTEN, 2015).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD, 2017) a principal
caracteristica da DA é o0 ressecamento cutaneo com intenso prurido que como
consequéncia ocasiona ferimentos, inflamacdes de pele, irritacdo, espessamento
da pele, entre outros sintomas. Frente a isto, um dos problemas mais
significativos em pacientes com DA é a coceira excessiva, uma vez que esta
condicdo crbnica provoca um agravamento da doenca, levando a quadros
inflamatérios devido a invasdo e contaminacdo das feridas por bactérias,
principalmente o Staphylococcus aureus (HASHIMOTO et al. 2011). Portanto, a
busca de tratamentos alternativos para amenizar ou eliminar os sintomas da DA é
necessaria.

As estratégias terapéuticas mais eficazes para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com DA consiste em aliviar a coceira associada ao prurido, porém,
devido as condi¢des cronicas da coceira apresentarem etiologias muito diferentes,
a maioria dos tratamentos tem resultados ruins e sdo acompanhadas de efeitos
colaterais (STEINHOFF et al. 2011). Frente a isto, a busca por novos agentes que
possam ser efetivos na DA se intensificou nos ultimos anos. De fato, o uso de
corticosteroides topicos, como a hidrocortisona (HC), € considerado a base dos
tratamentos farmacoldgicos para DA. Entretanto, para muitos pacientes com esta
doenca nas fases moderada a grave, a eficacia dos tratamentos topicos € limitada
e a aplicacdo a longo prazo destes acarreta efeitos colaterais (RING et al. 2012).

Paralelamente a isto, o uso de biomateriais esta sendo amplamente utilizado
para cobrir feridas como uma barreira fisica, capaz de manter o equilibrio de
umidade, permitir trocas gasosas e impedir que as feridas sejam infectadas, além
de proporcionar uma reducao de efeitos colaterais de algumas drogas (RIZZI et
al. 2010). Estes curativos (biomateriais) formulados a partir de biopolimeros (por
exemplo, gelatina e amido) tém recebido uma atengdo importante por
apresentarem propriedades atrativas, como nédo toxicidade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade e facil processamento e moldabilidade (BIRCH et al. 2015;
FACCHI et al. 2017). Frente a isto, este estudo visou avaliar o efeito de
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biomateriais incorporados com HC na DA induzida por 2,4-dinitroclorobenzeno
(DNCB) em camundongos, a fim de avaliar a reducao de efeitos colaterais deste
tratamento amplamente utilizado na DA.

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo do protocolo experimental foram utilizados camundongos
machos da raca BALB/c, pesando entre 25 e 35g. Os procedimentos foram
realizados de acordo com as orientagbes da Comissdo de FEtica em
Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (CEEA
4294-2015). Os biomateriais utilizados neste estudo foram preparados no
Laboratorio de Tecnologia e Desenvolvimento de Compoésitos e Materiais
Poliméricos (LaCoPol) da UFPel. Para aplicacdo topica, a HC foi incorporada em
um biomaterial de gelatina e/ou gelatina + amido na proporgéo 100:00 e/ou 70:30
(m/m). Estes foram incorporados com HC (0,5g), que equivalem a 1% de
hidrocortisona creme (utilizado como controle positivo).

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais: I) Controle;
[I) DNCB (Induzido); 11l) DNCB + Biomaterial 100:00; IV) DNCB + Biomaterial HC
100:00; V) DNCB + Biomaterial 70:30; VI) DNCB + Biomaterial HC 70:30 e VII)
DNCB + HC (creme). Para a avaliagdo da DA, os animais foram sensibilizados
com DNCB 0,5%, nos dias 1, 2 e 3, de acordo com CHAN e colaboradores (2013)
(Figura 1). A aplicagéo topica de haptenos tais como o DNCB em camundongos é
comumente utilizada para induzir hipersensibilidade de contato da pele, pois
mimetiza os processos envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da DA em
pacientes (BERKE, 2012).

Posteriormente, entre os dias 14 a 29, os animais receberam a aplicagéo de
DNCB (1%) na orelha direita e no dorso a cada 3 dias. Os animais do grupo
controle receberam apenas a aplicacdo do veiculo do DNCB (acetona:azeite de
oliva (3:1)). Nos dias 14 a 29, os animais receberam a aplicacdo tépica dos
biomateriais ou a HC (creme comercial).
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Figura 1. Resumo do protocolo experimental.

No 30° dia, foi avaliado o comportamento de cocar dos animais, sendo
mensurado o tempo gasto cocando o nariz, as orelhas e a pele dorsal com as
patas por um periodo de 20 minutos (KIM et al. 2014). Posteriormente, 0s animais
foram submetidos a eutanasia e um fragmento do dorso e da orelha foram
removidos para a determinacéo da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO),
de acordo com SUZUKI et al. (1983), com algumas modificacdes. Os resultados
foram expressos como a densidade Optica (OD)/mg proteina/min.
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Os resultados foram expressos como média + erro padrdo. Foi utilizada a
andlise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Newman-Keuls
quando apropriado. Os resultados com p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na figura 2A, o tratamento com os biomateriais (livres e
incorporados com HC) e HC (creme), protegeram contra o aumento no tempo de
cocar induzido por DNCB. Ainda, os biomateriais incorporados com HC (BM + HC
100:00; BM + HC 70:30) reduziram o tempo de cocar quando comparados com 0
grupo de animais tratados somente com HC (creme).

Na figura 2B, os biomateriais livres ou incorporados com HC, diminuiram a
atividade da enzima MPO induzida pelo DNCB no dorso dos animais. Por outro
lado, o grupo HC (creme), ndo diminuiu a atividade desta enzima no dorso dos
animais.

Os resultados mostrados na figura 2C revelam que os tratamentos com 0s
biomateriais incorporados com HC (BM + HC 100:00; BM + HC 70:30), reverteram
a atividade da enzima MPO na orelha dos animais. Além disso, o tratamento com
HC (creme), neste caso também foi capaz de reverter este parametro. Desta
forma, os resultados demonstram gque os biomateriais exerceram uma melhora no
comportamento de cocar e reverteram a atividade inflamatéria causada nos
animais.
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Figura 2. Efeito dos biomateriais no comportamento de cocar (A), atividade da
enzima MPO no dorso (B) e na orelha (C) dos camundongos apés a inducédo com
o DNCB. (*), (#) e (&) indicam p < 0,05, quando comparado ao grupo controle,
induzido e com o controle positivo, respectivamente. BM: Biomaterial; HC:
Hidrocortisona.

4, CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que a incorporacdo da HC
em um biomaterial foi efetiva na melhora dos sintomas comportamentais e
inflamatorios causados pela DA induzida por DNCB nos camundongos. Desta
forma, a HC incorporada em um biomaterial representa uma possivel estratégia
terapéutica para o tratamento desta patologia. Contudo, mais estudos séao
necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos nesta acéo.
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