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RESUMO

A radiodermatite é uma lesdo cutanea resultante do tratamento com
radioterapia. Os usuarios de radioterapia apresentam diferentes graus de
radiodermatite, evoluindo de hipersensibilidade local, eritema, prurido, perda da
barreira protetora da pele, edema, dor e descamacao seca ou Umida, levando a
uma reducdo da qualidade de vida do paciente e possivel interrupcao do
tratamento radioterapico. Nao existe um tratamento especifico para este tipo de
lesdo. Frente a este panorama, foi desenvolvida uma formulacdo em forma de
emulsdo contendo glicerina, niacinamida e 6leo de girassol, para auxiliar na
manutencdo da funcdo barreira da epiderme, melhorando a resisténcia ao
tratamento radioterapico, amenizando as lesdes de grau |, prevenindo a
evolucdo para o grau Il e objetivando o controle do quadro inflamatério
caracteristico. Assim, o produto desenvolvido foi testado quanto a sua acao
antiedematogénica com o teste de edema de orelha em camundongos,
induzido por 6leo de créton. Apds, os animais foram divididos em trés grupos
de tratamento, o0 grupo tratado com a emulsédo desenvolvida, o grupo tratado
com a base da emulsdo, e o0 grupo controle positivo, tratado com
dexametasona. Outras analises foram propostas como a medida da atividade
da mieloperoxidase e analise histolégica dos tecidos. Durante 0s experimentos,
os resultados observados foram semelhantes entre o tratamento com a

emulsdo desenvolvida e o tratamento com dexametasona, diferenciando-se do



grupo tratado com o creme base. A emulsdo apresentou efeito
antiedematogénico e antiiflamatério nos testes realizados, podendo ser de
interesse no manejo da radiodermatite de grau |. Novos estudos ser&o
realizados posteriormente.
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INTRODUCAO

A radioterapia visa o prolongamento da vida do paciente e melhora na resposta
ao tratamento do cancer, mas pode resultar em manifestacdes clinicas e danos
ao tecido irradiado. Estes danos causados pela radiacdo ionizante dependem
da dose absorvida, da taxa de exposicdo e da forma de exposicado
(NOUAILHETAS, 2013; SHARP et al., 2013).

Efeitos adversos da radioterapia sdo observados durante e apés o tratamento,
e estas reacfes sao denominadas de radiodermatite (PIRES et al., 2008). A fim
de criar uma padronizacdo internacional e facilitar o diagndstico da
radiodermatite o Grupo de Radioterapia e Oncologia — Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) ligado ao American College of Radiology sediado na
Filadélfia desenvolveu um escore para morbidade aguda por radiacdo para
classificar os efeitos da radioterapia. Esta escala identifica grau 0 (sem reacao),
grau 1 (eritema leve, descamacao seca, epilacédo), grau 2 (eritema moderado,
brilhante dermatite exsudativa em placas e edema moderado), grau 3
(dermatite exsudativa além das pregas cutaneas, edema intenso) e grau 4
(ulceracdo, hemorragia e necrose), (PIRES et al., 2008; KEDGE, 2009;
MANFEDRINI et al.,, 2011; SHARP et al., 2013). Apesar dos avancgos
tecnoldgicos e da dose ser mais direcionada ao alvo, as radiodermatites nao
podem ser evitadas, sendo previstas em muitos casos (AMBER et al., 2013).
Segundo Becker-Schiebe et al.. (2011), ndo existe um protocolo de tratamento
especifico para a radiodermatite. Schneider e colaboradores (2013) realizaram
um estudo apontando a falta de comprovacao cientifica para o manejo desta
manifestacéo clinica. E recomendéavel manter a higiene do local, lavando com
sabonete liquido de pH préximo ao da pele e sem fazer friccdo
(MCQUESTION, 2011; WONG et al., 2013). A aplicacdo de corticosteroides



topicos € indicada, mas seu uso deve ser restrito devido ao risco de atrofia
cutanea (YOON et al., 2010; SHARP et al., 2013).

A hidratagdo da pele deve ser restaurada para o melhor funcionamento dos
seus mecanismos de protecdo e cicatrizagdo, assim o0 uso de umectantes €
recomendado como adjuvante ao tratamento da radiodermatite e deve ter inicio
concomitante a exposicdo ao agente agressor (ANDRADE et al.,, 2012; DI
FRANCO et al., 2013).

OBJETIVOS

Para este trabalho, foi desenvolvida uma formulacdo em forma de emulséo
contendo glicerina, niacinamida e 6leo de girassol, para auxiliar na manutencgao
da funcdo barreira da epiderme, melhorando a resisténcia ao tratamento
radioterapico, amenizando as lesfes de grau |, prevenindo a evolucéo para o

grau Il

MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados em camundongos, com a aprovacdo do
Comité de Etica de Animais da Ulbra (CEUA), protocolo N° 2014 3P. Os
animais foram expostos ao agente flogistico 6leo de créton, para induzir edema
na orelha. Apds, os animais foram divididos em trés grupos de tratamento, o
grupo tratado com a emulsédo desenvolvida, o grupo tratado com a base da
emulsdo, contendo tensoativo e agua purificada, e o grupo controle positivo,
tratado com dexametasona. Os tratamentos foram realizados 30 minutos apos
a indugdo de edema com oOleo de croton, e foram realizadas medidas de
espessura do edema apés 4, 8 e 12 horas de tratamento e apds 12 horas
foram realizadas medidas de peso. Testes complementares de analise

histologicas e medida de mieloperoxidade foram realizados.

RESULTADOS

Durante os experimentos, os resultados observados foram semelhantes entre o
tratamento com a emulsdo desenvolvida e o tratamento com dexametasona. O
edema foi efetivamente reduzido nos grupos creme tratamento e

dexametasona nos tempos de 4, 8 e 12 horas. Pode-se constatar que o creme



tratamento mostrou atividade antiedematogénica nos trés tempos e
demonstrou efeito semelhante ao controle positivo (dexametasona). Em
contrapartida, podemos observar que 0 grupo que recebeu o tratamento com
creme base ndo apresentou diferenca significativa para o grupo 6leo de créton
na 4% hora, mas ao longo do tempo demonstrou exercer atividade

antiedematogénica. Conforme gréafico abaixo:
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Figura 1 — Efeito das prepara¢fes semi sélidas no edema de orelha induzido por aplica¢éo tdpica do éleo
de créton na orelha direita dos camundongos. Avaliou-se a inibicdo do edema de acordo com a espessura
da orelha (mm) ao longo do tempo de 12 horas. Cada barra vertical representa a média + erro padrao com
n = 7 -8 animais. Os asteriscos indicam a diferenca dos grupos em relacao ao controle (6leo de créton),
sendo que *P < 0,05 e **P < 0,001 de significancia (ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de
Bonferroni).

Observou-se também que o grupo creme de tratamento demonstrou 75,32 +
12,39% de inibicdo do edema, o creme base apresentou 34,35 + 11,58% de
inibicdo e a dexametasona 81,08 * 4,14% de inibicdo em relacdo ao peso das
orelhas analisados para o grupo 6leo de croton 12 horas apds o tratamento.

Conforme gréfico abaixo:
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Figura 2: Efeito das preparacdes semi sélidas no edema de orelha induzido por aplicagdo tépica do 6leo
de créton na orelha direita. Avaliou-se a inibicdo do edema de acordo com o peso (mg) comparado a
orelha contralateral. Os asteriscos representam a diferenca dos grupos em relagédo ao controle (6leo de
croton), sendo que **P < 0,01 de significancia (ANOVA de uma via, teste de Dunnet’s)

A aplicagdo topica do Oleo de croton promoveu aumento da atividade da
enzima mieloperoxidase, conforme demonstrado na Figura 3. O grupo acetona
(veiculo do Oleo de croton) apresentou diferenca significativa frente ao grupo
6leo de créton (***P < 0,001), assim como o grupo dexametasona (*P < 0,05),
interferindo na migracdo de leucdcitos polimorfonucleares. Os resultados do
creme tratamento e creme base foram contraditorios aos demais resultados

destes grupos. A técnica devera ser repetida. Conforme grafico abaixo:

@l Oleo de Croéton
=7 Acetona
* 3 Creme TTO
ok T E Creme Base
- =5 Dexametasona

DO/g tecido

Tratamentos

Figura 3: Efeito do creme tratamento, creme base e dexametasona administrados topicamente apos a
inducdo do edema de orelha induzido por 6leo de croton. A atividade da MPO foi avaliada ap6s 12 horas
da inducdo do edema. Cada ponto representa a média + erro padrdo com um n = 7 -8 animais. Os
asteriscos representam a diferenca dos grupos em relagdo ao controle (6leo de créton), sendo que *P <
0,05 e ***P < 0,01 (ANOVA de uma via, teste de Dunnet’s).

Na analise histologica das orelhas dos camundongos, vé-se que ocorreu uma
formacdo bastante intensa de edema, bem como uma pronunciada infiltracao
de leucécitos polimorfonucleares na derme, quando comparado com o tecido
normal, sem edema, apos as 12 horas de aplicacdo do 6leo de créton.

A analise qualitativa também revelou que os parametros inflamatorios foram
suprimidos pela aplicacdo topica do tratamento em estudo, bem como pelo
controle positivo, dexametasona.

O grupo creme base, que avalia apenas o veiculo e o sistema tensoativo da
formulacédo, apresentou uma maior infiltracdo leucocitaria, quando comparado

com o grupo tratamento e controle positivo.



CONCLUSAO

A emulsédo pode ser de grande interesse no manejo da radiodermatite de grau
|. As substancias escolhidas para compor a formulacdo possuem acao
antiinflamatadria topica e inibidoras da pigmentacdo, melhorando a capacidade
de regeneracgéao tecidual e hidratagdo cutadnea. Novos estudos seréo realizados

posteriormente.
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