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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatoria, alérgica e crénica, que
envolve uma inter-relacdo entre fatores ambientais, imunol6gicos, genéticos além
de uma disfuncéo da barreira cutanea (SIEGELS et al. 2021). A prevaléncia dessa
doenca tem aumentado gradualmente em paises desenvolvidos e em desenvolvi-
mento, acometendo principalmente criancas (50%), que desenvolvem a patologia
antes dos 5 anos de vida (SILVERBERG et al. 2021). Segundo a Sociedade Brasi-
leira de Dermatologia (SBD, 2022) a principal caracteristica da DA € o resseca-
mento cutaneo com intenso prurido que como consequéncia ocasiona ferimentos,
inflamacdes de pele, irritacdo e edema (MOCHIZUKI et al. 2017).

As estratégias terapéuticas mais eficazes para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com DA consistem em aliviar o prurido, porém, devido as condi¢cdes
cronicas da coceira apresentarem etiologias diferentes, a maioria dos tratamentos
tem resultados insatisfatorios e sdo acompanhadas de efeitos colaterais (MEENA
et al. 2017). Dessa forma, a busca por novos agentes que possam ser efetivos na
DA esté se intensificando. De fato, o0 uso de corticosteroides topicos, como a hidro-
cortisona (HC), € considerado a base dos tratamentos farmacolégicos para DA.
Entretanto, a eficacia desses tratamentos € limitada e a aplicagdo a longo prazo
acarreta efeitos colaterais (RING et al. 2012). Em estudos anteriores, compostos
organicos de selénio, como o 1,4-anidro-4-seleno-D-talitol (SeTal), e 7-cloro-4-(fe-
nilselanil) quinolina (4-PSQ), apresentaram resultados promissores no modelo de
DA em camundongos (VOSS et al. 2018, 2021). Ademais, o acido L-ascorbico
(vitamina C (Vit.C)), é um co-fator importante para a producédo de enzimas essen-
ciais na biossintese do colageno podendo auxiliar na cicatrizacdo de pele
(MOCHIZUKI et al. 2017).

Paralelamente, os biomateriais estdo sendo amplamente utilizado para cobrir
feridas, atuando, como uma barreira fisica, capaz de manter o equilibrio de umi-
dade, permitir trocas gasosas e impedir que as feridas sejam infectadas, além de
proporcionar uma reducéo de efeitos colaterais de algumas drogas (CONTARDI et
al. 2019). O uso desses curativos (biomateriais) formulados a partir de biopolimeros
como a gelatina tém recebido uma atencdo importante por apresentarem proprie-
dades atrativas, como menor ou auséncia de toxicidade, biocompatibilidade, biode-
gradabilidade, facil processamento e moldabilidade (ZIA et al. 2017). Frente a isso,
este estudo visou avaliar o efeito de biomateriais incorporados com SeTal, Se-
Tal/HC e SeTal/HC/Vit.C na DA induzida por 2,4-dinitroclorobenzeno (DNCB) em
camundongos.
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2. METODOLOGIA

Para a realizacdo do protocolo experimental foram utilizados camundongos
fémeas da raca BALB/c, pesando entre 25 e 35g. Os procedimentos foram realiza-
dos de acordo com as orienta¢ées da Comisséo de Etica em Experimentacdo Ani-
mal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (CEEA 4294-2015). Os biomate-
riais utilizados neste estudo foram preparados no Laboratorio de Tecnologia e De-
senvolvimento de Compaositos e Materiais Poliméricos (LaCoPol) da UFPel. Para
aplicacao topica, o SeTal (10 mg), a HC (10 mg) e a Vit.C (10 mg) (figura 1) foram
incorporados em um biomaterial de gelatina, e equivalem ao creme de 1% de hi-
drocortisona (utilizado como controle positivo).

Vitamina C (Vit.C) Hidrocortisona (HC) SeTal
Figura 1. Estruturas quimicas.

Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais: 1) Controle;
[I) DNCB (Induzido); 11l) DNCB + Biomaterial; IV) DNCB + Biomaterial/SeTal ; V)
DNCB + Biomaterial/SeTal/HC; VI) DNCB + Biomaterial/SeTal/HC/Vit.C e VII)
DNCB + HC (creme). Para a avaliacdo da DA, os animais foram sensibilizados com
DNCB 0,5%, nos dias 1, 2 e 3 (CHAN et al. 2013). A aplicacao tépica de haptenos
tais como o DNCB em camundongos é comumente utilizada para induzir
hipersensibilidade de contato da pele, pois mimetiza 0s processos envolvidos no
desenvolvimento e manutenc¢ao da DA (BERKE, SINGH, AND GURALNICK 2012).

Posteriormente, entre os dias 14 a 29, os animais receberam a aplicacéo de
DNCB (1%) no dorso a cada 3 dias. Os animais do grupo controle receberam ape-
nas a aplicacéo do veiculo do DNCB (acetona:azeite de oliva (3:1)). Os tratamentos
foram realizados a cada 3 dias (entre os dias 14 a 29), no qual os animais recebe-
ram a aplicacao topica dos biomateriais ou a HC (creme comercial).

No 30° dia, foi avaliado o comportamento de cocar dos animais, sendo men-
surado 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, os animais foram sub-
metidos a eutanasia e um fragmento do dorso foi removido para a determinagéo da
atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), de acordo com SUZUKI et al., (1983),
com algumas modificagdes. Os resultados foram expressos como a densidade 6p-
tica (DO)/mg proteina/min.

Os resultados foram expressos como média + erro padrao. Foi utilizada a ana-
lise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Tukey quando apro-
priado. Os resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente significati-
VOS.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na figura 2A, o tratamento com os biomateriais incorpora-
dos com SeTal, SeTal/HC e SeTal/HC/Vit.C protegeram contra 0 aumento no tempo
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de cocar induzido pelo DNCB. Entretanto, o controle positivo, HC, nao foi capaz de
reverter esse parametro.

Os resultados apresentados na figura 2B revelam que os tratamentos com 0s
biomateriais incorporados com SeTal, SeTal/HC, SeTal/HC/Vit.C e a HC (creme),
reverteram a atividade da enzima MPO no dorso dos camundongos. Sendo que o
efeito dos biomateriais foi superior ao efeito da HC em reduzir da atividade desta
enzima. Ademais, se observou que o tratamento do biomaterial incorporado com
SeTal/HC apresentou efeito superior ao biomaterial incorporada somente com Se-
Tal.

Dessa forma, os resultados demonstram que os biomateriais exerceram uma
melhora no comportamento de cocar e foram capazes de reverter a atividade infla-
matoria causada nos animais.
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Figura 2. Efeito dos biomateriais no comportamento de cocar (A) e na atividade
da enzima MPO no dorso dos camundongos apos a indu¢cdo com o DNCB. (*), (#)
(+) e (&) indicam p < 0,05, quando comparado ao grupo controle, induzido, bioma-
terial/SeTal e com o controle positivo, respectivamente. BM: Biomaterial; HC: Hi-

drocortisona.

4, CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que os biomateriais incorpo-
rados com SeTal, SeTal/HC, SeTal/HC/Vit.C foram efetivos na melhora do sintoma
comportamental e inflamatoério causado pela DA (induzida por DNCB nos camun-
dongos). Portanto, esses biomateriais representam uma possivel estratégia tera-
péutica para o tratamento dessa patologia. Contudo, mais estudos sao necessarios
para elucidar os mecanismos envolvidos nessa acao.
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