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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA) € uma doenca recidivante inflamatdéria crénica da
pele que afeta uma parte relevante da populacdo mundial, e se caracteriza por
sintomas como eritema, eczema e prurido (LIN et al., 2015).

Em pacientes com DA crbnica a pele engrossa gradualmente e torna-se
aspera, o que afeta a sua aparéncia, diminuindo a qualidade de vida do portador.
Uma forma de tratamento € a utilizacdo de farmacos esteroides na forma de creme,
aplicados topicamente. No entanto, a utilizacao a longo prazo destes farmacos pode
levar a um afinamento da pele, rachaduras e sangramento, facilitando também a
infiltragdo bacteriana (FANG et al. 2015). Portanto, a busca de tratamentos
alternativos para amenizar ou eliminar os sintomas da DA sédo necessarias.

Compostos derivados de quinolina tem demonstrado importantes acodes
farmacoldgicas, incluindo as propriedades antimalaricas, anti-inflamatdrias,
antitumorais, hipoglicemiantes, anticarcinogénicas, anti-hipertensivas, antiasmaticas,
anti-histaminicas e antidepressivas (BHASIN et al., 2010, KAUR et al., 2010,
MARELLA, 2013; SHTRYGOL' SIU et al., 2012). Paralelamente, muitos compostos
organicos de selénio exercem acdes efetivas sobre a dor e processos inflamatorios
em modelos experimentais (NOGUEIRA e ROCHA, 2011).

Estudos realizados anteriormente com o composto do presente estudo, o 7-
cloro-4-(fenilseleno)quinolina (4-PSQ), demonstrou resultados promissores na
reducdo da nocicepc¢ao (percepcao corporal da dor) e inflamacéo (PINZ et al,2016).
Desta forma, o objetivo do presente trabalho visa ampliar os estudos para o
composto como uma alternativa para o tratamento da DA.

2. METODOLOGIA

Para realizar o experimento foram utilizados camundongos machos da raca
BALB/c pesando entre 25-30g. Os animais foram mantidos em uma sala separada
em um ciclo claro/escuro de 12 horas, com temperatura controlada (22 £ 1°C), com
livre acesso a comida e agua. Os experimentos foram realizados de acordo com as
orientacdes da Comissdo de Etica e Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel) (CEEA 4294-2015), Brasil.

O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado de acordo com SAVEGNAGO e
colaboradores (2013) no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa da UFPel.
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Figura 1. Estrutura quimica de 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina

Os camundongos foram sensibilizados durante 3 dias consecutivos com DNCB
(Dinitroclorobenzeno) 0,5%, agente de inducdo para DA. Apoés a sensibilizacdo, os
animais foram divididos em 5 grupos experimentais: Controle, DNCB, 4-PSQ 1
mg/Kg + DNCB, 4PSQ 5 mg/Kg + DNCB e dexametasona 5 mg/Kg + DNCB. A partir
do décimo quarto dia, os animais foram pré-tratados pela via intragastrica atraves de
gavagem com 4-PSQ (1 e 5 mg/Kg) ou 6leo de canola ou dexametasona (5 mg/kg).
Apos trinta minutos, os animais receberam a aplicacdo de DNCB 1%, no dorso e na
orelha direita. Estes tratamentos foram realizados com intervalos de 3 dias. No
trigésimo dia os animais foram submetidos a eutandsia para realizacdo das analises,
conforme o resumo de tratamento apresentado na figura 2 (CHAN et al, 2013).

1-3 dias 14 17 20 23 26 29 30
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DNCB 0,5% 200 puL | Dorso: DNCB 1% 200 plL, dias 14-29, 6 vezes l

| Orelha: DNCB 1% 20 i, dias 14-29, 6 vezes |

| Tratamento com 4-PSQ, dias 14-29, 6 vezes |

Figura 2. Resumo do desenvolvimento da lesdo induzida por DNCB, e tratamento
com o 4-PSQ.

O comportamento de se cocar (DORSO, ORELHA E NARIZ) foi realizado no
dia 30 e registrado por um periodo de 20 minutos conforme descrito por Kim e
colaboradores (2014).

Apos a eutanasia (dia 30), as orelhas dos animais foram removidas de sua base
e 0 peso da orelha direita (induzida) foi subtraido da orelha esquerda (controle),
gerando um valor delta que foi expresso em miligramas (mg) utilizando uma balanca
analitica.

No dia 30, um fragmento do dorso foi removido para a determinacdo da atividade
da mieloperoxidase (MPO). A determinacéo da atividade desta enzima foi realizada
conforme Suzuki et al. (1983), com algumas modificacdes. Os resultados foram
expressos como a densidade Optica (OD)/mg proteina/min. A concentracdo de
proteina foi medida pelo método de Bradford (1976) utilizando albumina de soro
bovino (1 mg/ml) como padréo.

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo. Foi utilizada analise
de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Newman-Keuls quando
apropriado. Os resultados com p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na figura 3A, o pré-tratamento com o composto na dose
de 5 mg/kg protegeu contra o0 aumento do tempo de se cocar induzido por DNCB.
Entretanto, a dexametasona (5 mg/Kg), o farmaco de referéncia, aumentou este
tempo quando comparado aos animais expostos ao DNCB.

Além disso, 0 4-PSQ (5 mg/kg) e a dexametasona (5 mg/Kg) foram efetivos em
diminuir o edema de orelha induzido por DNCB (Figura 3B).

Os resultados mostrados na figura 3C revelam que o pré-tratamento com 4-PSQ
(1 e 5 mg/Kg) reverteu o aumento na atividade da MPO induzida por DNCB.
Entretanto, a dexametasona n&o reverteu esta alteracdo. Desta forma os resultados
demonstram que o0 4-PSQ exerceu uma melhora no comportamento de se cocar e
reverteu a atividade inflamatéria causada nos animais.
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Figura 3. Efeito do 4-PSQ nas doses de 1 e 5mg/kg no comportamento de se cocar
(A), edema de orelha (B) e atividade da MPO (C).

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o composto 4-PSQ foi efetivo
na melhora dos sintomas comportamentais e inflamatorios causados pela DA
induzida por DNCB nos camundongos. Desta forma, o composto representa uma
possivel estratégia terapéutica para o tratamento desta patologia. Contudo, mais
estudos sdo necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos nesta agéo.
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