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1. INTRODUGAO

A pele é€ o maior 6rgdo do corpo humano, correspondendo a
aproximadamente 10 a 15% do peso corporal, atuando como a primeira barreira
de protecéo contra agentes externos, incluindo substancias quimicas e patégenos
(PARK et al., 2021). A integridade e homeostasia cutdnea pode ser comprometida
por diversos fatores, incluindo doengas inflamatérias como a dermatite atépica
(DA).

A DA é uma dermatose inflamatdria recorrente, crénica e nao infecciosa,
caracterizada por coceira intensa, inflamagao, vermelhiddo cutdnea e dificil
manejo clinico (PARK et al., 2021; SCHULER et al., 2023). Aproximadamente 223
milhdes de pessoas no mundo possuem diagnostico de DA, frequentemente
associado a comorbidades, como disturbios psicossociais, incluindo humor
deprimido, vergonha, repulsa e ansiedade. Tais efeitos sdo intensificados pela
coceira cronica, pelos disturbios do sono e pelo impacto negativo na auto-imagem
(COURTNEY; SU, 2024).

No tratamento da DA, busca-se principalmente controlar a inflamacao,
reduzir sintomas como prurido e eritema e restaurar a integridade e homeostasia
da pele (CLEBAK et al., 2023). Apesar do amplo conhecimento clinico sobre seus
efeitos adversos, os corticosteroides permanecem ha mais de seis décadas como
terapia de referéncia, devido a combinacdo de propriedades anti-inflamatdrias,
antiproliferativas e imunossupressoras. Entretanto, o uso prolongado dessa classe
pode provocar reagdes cutdneas indesejaveis, como rosacea, erupgdes
semelhantes a acne, atrofia da pele e telangiectasias (KOWALSKA;
ORLOWASKA; BEDNARCZYK, 2024).

Apesar das vantagens da administragao topica no tratamento de doengas de
pele, muitas formulagbes ainda enfrentam limitagcbes. Nesse contexto,
biomateriais como os nanocristais de celulose (NCC) e de manana (MN),
derivados da noz de marfim (tagua), que reunem biocompatibilidade,
biodegradabilidade e liberagdo controlada tém ganhado destaque por
favorecerem a retencdo do farmaco na epiderme, além de contribuirem com
propriedades antimicrobianas e cicatrizantes (CARVAJAL-BARRIGA et al., 2023;
LIU et al., 2023; PIRES et al.,, 2024). Essas propriedades qualificam esses
compostos como potenciais agentes terapéuticos para o tratamento da DA.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o potencial terapéutico de
suspensdes coloidais de NCC contendo MN na dermatite atopica induzida por
2,4-dinitroclorobenzeno (DNCB) em camundongos.
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2. METODOLOGIA

Para a realizagdao deste protocolo foram utilizados camundongos BALB/c,
fémeas (6 a 8 semanas) provenientes do Biotério Central da Universidade Federal
de Pelotas (UFPel). Todos os experimentos realizados neste estudo foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFPel (CEUA n°
041709/2022-37). O modelo pré-clinico de DA foi realizado de acordo com a
metodologia previamente descrita por CHAN et al, 2013, utilizando 2,4-
Dinitroclorobenzeno (DNCB) para induzir lesbes cutdneas semelhantes a DA
(CHAN et al., 2013). Inicialmente, os animais foram divididos aleatoriamente em
seis grupos experimentais (n = 7 animais por grupo), sendo eles: I) Controle, 1)
DNCB, lll) DNCB+TTO1, IV) DNCB+TTO2, V) DNCB+TTO3 e VI) DNCB +
Hidrocortisona (HC — medicamento de referéncia). Na fase de sensibilizagao, a
regido dorsal de cada animal foi depilada, e 200 yL de DNCB 0,5% (solubilizado
em acetona/dleo de oliva (proporgao 3:1, v/v) foi aplicado nos dias experimentais
1, 2 e 3. Decorrido um intervalo de tempo, os animais foram novamente
sensibilizados com 200 uL de DNCB 1% na regiao dorsal e 20 uL na orelha direita
nos dias experimentais 14, 17, 20, 23, 26 e 29. Em relagdo aos tratamentos
(TTO), foram administradas 3 diferentes suspensdes coloidais contendo diferente
proporgdes de CNC e MN em propilenoglicol, respectivamente (TTO1: proporgéo
1:1; TTO2: 6:1 e TTO3: somente CNC).

Para a aplicacdo dos tratamentos, aproximadamente 60 pL de cada
suspensao coloidal foi pulverizado uniformemente uma vez ao dia sobre o sitio
lesionado, do dia experimental 14 ao dia 29. Em relagao a aplicagdo da HC, 0,5 g
do creme foi aplicado uma vez ao dia sobre a lesdo. A avaliacdo do fendtipo
depressivo foi realizada no dia 29 através do teste de suspensao da cauda, de
acordo com o método de STERU, THIERRY e SIMON (1985). No dia 30,
parametros como a coceira e a gravidade das lesdes no dorso dos animais foram
analisadas conforme metodologias previamente descritas por KIM et al., (2014) e
PARK et al., (2014), respectivamente. Apds, os animais foram eutanasiados e
amostras do dorso foram coletadas para analises histoldégicas. As analises
histolégicas foram realizadas com o objetivo de investigar as alteracbes
morfolégicas no tecido e a migracdo de células inflamatérias para as areas
lesionadas. Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média
(E.P.M.) e analisados por meio de analise de varidncia (ANOVA) de uma via,
seguida pelo pos teste de Tukey quando apropriado. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A administragcdo cutdnea de DNCB induziu lesdes cutaneas visiveis, como
eritema, descamacao e edema, com escore clinico elevado em comparagao ao
grupo controle (Figura 1A e Figura 1B). O tratamento com a formulagdo TTO1
reduziu significativamente os sinais clinicos da DA, enquanto TTO2, TTO3 e HC
mostraram efeitos menos significativos. Na Figura 1C-D, o grupo DNCB
apresentou maior tempo de coceira e menor laténcia para o primeiro episddio de
coceira, confirmando a presenca de prurido intenso. O tratamento com TTO1
reduziu expressivamente esse sintoma, com eficacia superior a HC.

No teste de suspensédo pela cauda (Figura E), o grupo DNCB apresentou
maior tempo de imobilidade, indicando um fendtipo depressivo atribuido ao
impacto emocional da inflamagdo cutanea crénica. Todos os tratamentos
reduziram significativamente esse tempo, indicando efeito benéfico sobre os
aspectos emocionais associados a DA.
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Figura 1. Efeitos da aplicagdo cutdnea de TTO1, TTO2, TTO3 e HC nos sintomas
semelhantes a DA em camundongos induzidos por DNCB. Imagens da pele
dorsal (A), escores de lesdo cutadnea (B), laténcia para o primeiro episédio de
coceira (C), tempo de coceira (D) e tempo de imobilidade no teste de suspensao
pela cauda (E). Os dados sao apresentados como média £ E.P.M. de 7 animais
por grupo e foram avaliados através de ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Tukey quando apropriado. (*) p<0.05 (**) p < 0,01 e (****) p < 0,0001 em
comparagao ao grupo controle; (###) p < 0,001 e (####) p < 0,0001 em
comparagao ao grupo DNCB; (@) p < 0,05, (@@)p <0,01 e (@@@@) p <
0,0001 em comparagéao ao grupo hidrocortisona (HC); (c) p < 0,05 e (cc) p < 0,01
em comparagao ao grupo TTO1.
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A andlise histolégica da pele do dorso (Figura 2) evidenciou inflamacéao
intensa no grupo DNCB, com crostas, infiltrado de neutréfilos e mononucleares da
epiderme ao subcutdneo e vasos linfaticos dilatados. O tratamento com TTO1
reduziu essas alteragdes, apresentando apenas leve hiperqueratose e infiltrado
de células inflamatdrias discretas. TTO2 e TTO3 promoveram melhora parcial,
mas mantiveram pustulas intraepidérmicas, hiperqueratose moderada e infiltrado
inflamatorio ainda presente, sendo mais intenso no TTO3, com predominio de
neutréfilos em todas as camadas da pele. O grupo HC apresentou inflamagéao
abundante, grande pustula e colbnia bacteriana, sugerindo possivel infecgao

secundaria.
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Figura 2. Imagens representativas dos cortes histologicos demonstrando as
alteragdes morfologicas observadas na pele dorsal de camundongos
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sensibilizados com DNCB e tratados topicamente com TTO1, TTO2, TTO3 ou HC
corados com hematoxilina e eosina (HE). O grupo controle apresenta pele integra
com epiderme, derme, tecido subcutdneo, camada muscular e anexos cutaneos
preservados. O grupo DNCB apresenta crostas, infiltrado inflamatério abundante
e vasos linfaticos dilatados. As demais imagens mostram alteragdes estruturais
apos os respectivos tratamentos. Imagens obtidas com lentes objetivas de 40x,
100x e 200x.

4. CONCLUSOES
Com base nos resultados apresentados, a formulagdo TTO1 surge como
uma alternativa promissora para o tratamento da dermatite atopica, especialmente
por sua eficacia na reducdo dos sintomas cutaneos, prurido e alteragdes
comportamentais associadas. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais
para esclarecer os mecanismos de agao envolvidos nos seus efeitos terapéuticos.
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