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1. INTRODUCAO

A dermatite atépica (DA) € o tipo mais comum de alergia cutanea,
caracterizada por espessamento e ressecamento da pele, além de inflamacao
eczematosa (LEUNG, 1999). A morbidade, especialmente nos paises
desenvolvidos, atinge até 30% das criancas e 10% dos adultos, ocasionando um
impacto significativo na qualidade de vida dos portadores (HEINL et al. 2016).
Essa patologia multifatorial e complexa manifesta uma resposta imune hiperativa
a diversos fatores, como fatores genéticos, disturbios ambientais, farmacolégicos
e defeitos da barreira cutanea (MISERY, 2011).

As circunstancias da DA sao continuas e geralmente mostram um padrao de
exacerbagdo e remissdo com tratamentos intermitentes e surtos perioddicos
(GARMHAUSEN et al. 2013). N&do existe um tratamento padrdo para todos os
casos de DA e as opcoes terapéuticas comuns sdo as mesmas para criangas ou
adultos, especialmente para formas leves a moderadas de DA. O tratamento atual
visa controlar os pontos fundamentais da doenca e consiste no uso de
glicocorticéides, como ciclosporina e dexametasona (MEGNA et al. 2017). No
entanto, o uso prolongado destes medicamentos pode levar a varios efeitos
adversos (OTANI et al. 2015).

Nesse contexto, os compostos de piridina e organoselénio tém atraido
atencdo no desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que, apresentam
diferentes atividades biolégicas, como a anti-inflamatéria (MARQUEZ-FLORES et
al. 2011; PINZ et al. 2016) e a antioxidante (WORACHARTCHEEWAN et al. 2012;
VOGT et al. 2018). Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar as
propriedades farmacoldgicas do composto disseleneto de bis-(3-amino-2-piridina)
(BAPD) em um modelo de DA, destacando a sua possivel agdo anti-inflamatoria
em camundongos.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da
Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel) (CEEA 4294-2015). Foram utilizados camundongos fémeas da
ragca BALB/c provenientes do Biotério Central da UFPel. O BAPD (Figura 1) foi
sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL) da UFPel
(PEGLOW et al. 2017).


mailto:carenramson@hotmail.com
mailto:thiago_lasol@yahoo.com.br
mailto:cristiane_luchese@yahoo.com.br

52 SEMANA
INTEGRADA

UFPEL 2019

HyN

Figura 1. Estrutura quimica do BAPD.

A pele dorsal dos camundongos foi sensibilizada nos dias 1-3 através da
aplicacdo topica de 2,4-dinitroclorobenzeno (DNCB). Posteriormente, o0s
camundongos foram desafiados com 20 ul de DNCB na orelha e 200 pl na pele
dorsal nos dias 14, 17, 20, 23, 26 e 29. O tratamento dos animais foi realizado
pela via oral (v.0.) com o BAPD (1 e 5 mg/kg), dexametasona (5 mg/kg) ou veiculo
(6leo de canola, 10 ml/kg) dos dias 14 a 29.

A pontuacéo clinica das lesdes na pele foi mensurada no dia 30, através do
escore total de gravidade das lesdes, conforme metodologia descrita PARK et al.
(2014). Os cinco sinais de lesdes cutaneas foram: (1) prurido/coceira, (2)
eritema/hemorragia, (3) edema, (4) escoriacao/erosdo e (5) descamacao/secura.
Os sintomas acima mencionados foram classificados da seguinte forma: 0 (sem
sintomas), 1 (leve), 2 (moderado) e 3 (grave).

Para avaliar as mudancas comportamentais do tipo DA, o teste
comportamental de cogar foi realizado no dia 30. Durante 20 minutos, foi medido
e registrado o tempo que os camundongos passavam cocando o nariz, orelhas e
a pele dorsal com as patas traseiras (KIM et al. 2014). Os resultados obtidos
foram expressos em segundos (S).

Apbs o teste comportamental, os animais foram submetidos a eutanasia. O
edema de orelha e a atividade da enzima mieloperoxidase (MPQO) foram
realizados a fim de avaliar o processo inflamatério. Para a determinacdo do
edema, as orelhas foram cortadas na base e foi mensurada a diferenca de peso
entre as mesmas (orelha controle (esquerda), orelha induzida com DNCB
(direita)). A diferenca foi estabelecida em uma balanca analitica e os resultados
foram representados em peso (mQ).

Posteriormente, a atividade enzimatica da MPO foi determinada de acordo
com o método descrito por SUZUKI et al. (1983), com algumas modificacées. O
ensaio foi mensurado na orelha direita e no dorso dos camundongos. Os
resultados foram expressos como densidade Optica (DO)/mg de proteina/min.

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de D'Agostino e Pearson.
Os resultados foram analisados por ANOVA de uma via seguido pelo teste de
Newman-Keuls quando apropriado. Os dados foram expressos como média +
S.E.M. Valores de p < 0, 05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstram que o DNCB aumentou significativamente os
escores de gravidade de lesdes na pele (Figura 2A e B), bem como o tempo de
coceira, quando comparado ao grupo controle (Figura 3A). O tratamento com o
BAPD (1 e 5 mg/kg) foi capaz de reduzir a gravidade das lesGes cutaneas, assim
como diminuir o tempo de coceira causado pela inducdo. Além disso, o
tratamento com a dexametasona (5 mg/kg) também foi eficaz em reduzir o tempo
de coceira, porém néao foi efetivo em diminuir a gravidade das lesdes.

As figuras 3B, 4A e 4B ilustram o efeito da administracéo oral de BAPD no
edema de orelha e na atividade enzimatica da MPO na orelha e no dorso dos
camundongos, respectivamente. Os resultados revelaram que o DNCB aumentou
significativamente o edema de orelha e a atividade da MPO na orelha e no dorso
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dos animais, quando comparado ao grupo controle. O tratamento com o BAPD (1
e 5 mg/kg) ou a dexametasona (5 mg/kg) foi capaz de reduzir o processo
inflamatorio, uma vez que, diminuiu 0 edema de orelha e restaurou a atividade da
MPO na orelha dos camundongos. O BAPD, na dose de 1 mg/kg, reduziu a
atividade da MPO no dorso, quando comparado ao grupo induzido. No entanto, o
tratamento com o BAPD (5 mg/kg) ou a dexametasona (5 mg/kg) ndo protegeu
contra 0 aumento da atividade da enzima MPO no dorso dos animais (Figura 4B).
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Figura 2. Efeito do tratamento oral com o BAPD nos sintomas semelhantes aos

de DA induzidos por DNCB em camundongos. (A) Imagens das lesdes cutaneas

no dorso e na orelha dos camundongos registradas no ultimo dia do experimento

(dia 30). (B) Escores de dermatite avaliados no dia 30. Os dados representam a
média = S.E.M. (ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keuls). (x) p
< 0,05 quando comparado com o grupo controle, (#) p < 0,05 quando comparado
com o grupo DNCB, (&) p < 0,05 quando comparado com o grupo dexametasona.
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Figura 3. Efeito do tratamento oral com o BAPD na incidéncia de cocar (A) € no
edema de orelha (B) induzido por DNCB. Os dados representam a média +
S.E.M. (ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keuls). () p < 0,05
guando comparado ao grupo controle, (#) p < 0,05 quando comparado ao grupo
DNCB, (&) p < 0,05 guando comparado ao grupo dexametasona.
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Figura 4. Efeito do tratamento oral com o BAPD na atividade da MPO na orelha
(A) e no dorso (B) dos camundongos. Os dados representam a média = S.E.M.
(ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keuls). () p < 0,05 quando
comparado ao grupo controle, (#) p < 0,05 quando comparado ao grupo DNCB,
(&) p < 0,05 quando comparado ao grupo dexametasona.
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4. CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que o composto BAPD apresentou acdes
anti-inflamatérias em camundongos, mostrando-se como uma promissora
alternativa terapéutica para o tratamento da DA. Entretanto, mais estudos sao
necessarios para avaliar os mecanismos envolvidos nesta acao.
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