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1. INTRODUCAO

A dermatite atopica (DA), um dos tipos mais comuns de alergia cutanea,
crbnica, € caracterizada por apresentar ressecamento da pele e feridas com
papulas eritematosas intensamente pruriginosas. As doencas inflamatérias
cronicas da pele, como a DA, sédo caracterizadas por estigmatizacdo devido a
lesbes cutaneas visiveis. Essa patologia estd associada a uma ma qualidade de
vida e comorbidades secundarias a coceira intensa, impactando negativamente
no bem-estar psicoldgico desses pacientes (BRUNNER et al. 2017). Apesar da
sua elevada incidéncia e de suas caracteristicas clinicas, pouca atencao tem sido
dada ao risco de comorbidades nao alérgicas na DA, como as condi¢bes
neuropsiquiatricas. A incidéncia de distarbios psiquiatricos entre pacientes
dermatoldgicos € de aproximadamente entre 30% e 40% (GHOSH et al. 2013).

O sistema nervoso e a pele interagem através dos sistemas imunoldgico,
neuroenddcrino e esteroidogénico, sendo as ac¢des do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA) fundamentais. O eixo HPA consiste em uma das redes
neuroenddcrinas do corpo, responsivas ao estresse e a fatores inflamatérios, e
estd implicado na fisiopatologia da ansiedade e depressao. De forma semelhante,
estudam demonstram que o comprometimento da atividade da Na®, K*-ATPase,
afeta negativamente a liberacdo de neurotransmissores e pode desencadear
depressao, ansiedade e transtorno bipolar (KELLER et. al. 2016). Acredita-se que
a correlacdo entre esses transtornos mentais e a DA decorra de fatores genéticos
e ambientais, e que a desregulacdo desse eixo contribui para a relacdo entre
esses sintomas e a resposta imune na DA.

Atualmente a DA é uma doenca sem cura e O tratamento consiste em
melhorar os sintomas e controlar a doenga a longo prazo. O restabelecimento da
barreira cutéanea, a inibicdo da resposta inflamatéria e o decréscimo do prurido
séo fatores chaves para o controle da doencga. Por esse motivo, nosso grupo de
pesquisa tem dedicado esfor¢os na busca de novas moléculas para o tratamento
da DA (VOSS et al. 2018). Frente a isso, os compostos derivados de piridina e
organicos de selénio tem atraido a atencdo no desenvolvimento de novos
farmacos, uma vez que estes revelaram diferentes atividades biolégicas (REIS et
al. 2019). Em vista disso, o objetivo do presente estudo foi investigar o potencial
farmacologico do disseleneto de bis-(3-amino-2-piridina) (BAPD) frente as
comorbidades (ansiedade e depresséo) associadas a DA e correlacionar seus
efeitos com a modulac&o do eixo HPA e da enzima Na', K*-ATPase.

2. METODOLOGIA
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Para o estudo foram utilizados camundongos fémeas da raca BALB/c
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O
composto BAPD (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica
Limpa (LASOL) da UFPel (PEGLOW et al. 2017). Todos os experimentos foram
conduzidos de acordo com as normas da Comisséo de Etica em Experimentacéo
Animal da UFPel (CEEA 4294-2015).
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Figura 1. Estrutura quimica do BAPD.

A pele dorsal dos camundongos foi sensibilizada nos dias 1-3 através da
aplicacdo tépica de 2,4-dinitroclorobenzeno (DNCB). Posteriormente, 0s
camundongos foram desafiados com 20 yl de DNCB na orelha e 200 yl 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 (Dexa) (5 mg/kg)
ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg) dos dias 14 a 29. A pontuacéo clinica das
lesbes na pele, o comportamento de cocar e teste do campo aberto foram
realizados no dia 30 (dados ndo mostrados).

O comportamento do tipo ansioso foi avaliado por meio do teste do labirinto
em cruz elevada (LCE), de acordo com a metodologia descrita por PELLOW et al.
(1985). Este teste € amplamente utilizado para avaliar a ansiedade em roedores.
O LCE consiste em um aparelho em formato de cruz com dois bragos abertos e
outros dois fechados, os quais ficam elevados a uma altura de 50 cm do chéo.
Durante 5 minutos, observou-se o niumero de entradas e o tempo de permanéncia
dos animais nos bracos abertos (PELLOW et al. 1985).

Adicionalmente, o teste da suspensdo da cauda (TSC) foi avaliado
conforme metodologia descrita por STERU et al. (1985). Este teste avalia o
comportamento do tipo depressivo dos animais. Os camundongos foram
suspensos 50 cm acima do solo por uma fita adesiva colocada a
aproximadamente 1 cm da ponta da cauda do animal. Durante 6 minutos
observou-se o tempo de imobilidade dos animais. Um decréscimo na duracdo da
imobilidade é um indicativo de efeito semelhante ao antidepressivo.

AplOs o0s testes comportamentais, os animais foram submetidos a
eutanasia, e o plasma e estruturas cerebrais (cortex e hipocampo) foram
coletadas para dosagem dos niveis de corticosterona (ZENKER e BERNSTEIN,
1958) e a atividade da enzima Na®, K'-ATPase (FISKE e SUBBAROW,1925)
respectivamente.

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
Tukey quando apropriado. Os dados foram expressos como média + E.P.M.
Valores de p < 0, 05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A inducdo com DNCB em camundongos BALB/c fémeas alterou os
parametros comportamentais no LCE e TSC. No LCE, o DNCB causou um
comportamento ansiogénico nos animais, que pode ser confirmado pela menor
porcentagem do tempo gasto e de entradas nos bracgos abertos (Figura 2A e 2B).
O tratamento com BAPD (1 e 5 mg/kg) e Dexa (5 mg/kg) aumentaram o numero
de entradas e o tempo gasto nos bracos abertos, indicando um potencial efeito
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tipo-ansiolitico (Figuras 2A e 2B). Por sua vez, os resultados do TSC revelaram
gue os animais induzidos com DNCB apresentaram maior tempo de imobilidade
(indicando o estado tipo-depressivo), o qual foi diminuido pela administracdo do
BAPD (1 e 5 mg/kg) e da Dexa (5 mg/kg) (Figura 2C).

Além disso, foram determinados os niveis plasmaticos de corticosterona e
a atividade da enzima Na', K'-ATPase para identificar os mecanismos que
poderiam contribuir para os transtornos psiquiatricos observados nos animais com
as lesdes cutaneas semelhantes a DA, induzidas por DNCB. Neste estudo, o
desenvolvimento das lesbes cutaneas semelhantes a DA ocasionou um aumento
dos niveis de corticosterona plasmatica (Figura 3A) e inibicdo da atividade da Na’,
K*-ATPase no hipocampo e cortex cerebral dos animais (Figura 3B e 3C). O
tratamento com BAPD, na dose de 5 mg/kg, reverteu o aumento dos niveis de
corticosterona, no entanto, nenhuma alteracdo foi observada nos animais
expostos ao DNCB e tratados BAPD (1 mg/kg) ou Dexa (5 mg/kg) (Figura 3A). No
hipocampo, nenhum dos tratamentos foi capaz de prevenir a inibicdo da atividade
da Na*, K*-ATPase induzida pelo DNCB (Figura 3B). Por outro lado, o tratamento
com BAPD (1 e 5 mg/kg) foi capaz de restaurar a atividade da Na*, K'-ATPase no
cértex cerebral dos animais (Figura 3C). Com base nesses achados, sugere-se
que a modulagao da hiperatividade do eixo HPA e da atividade enzimatica da Na",
K*-ATPase pelo BAPD pode contribuir para suas propriedades antidepressivas e

ansioliticas.
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Figura 2. Efeito do tratamento oral com BAPD no teste do labirinto em cruz
elevada e no teste da suspenséo da cauda nos camundongos expostos ao DNCB.
(A) representa % de entrada nos bracos abertos, (B) % de tempo gasto nos
bracgos abertos, (C) tempo de imobilidade. Cada coluna representa a média +
E.P.M de 7 camundongos em cada grupo. (*) p < 0,05 em comparagdo com o
grupo controle, (#) p < 0,05 em comparacao com o grupo DNCB, (&) p < 0,05 em
comparagao com o grupo Dexa (ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Tukey).
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Figura 3. Efeito do tratamento oral com BAPD nos niveis de corticosterona e na
atividade da Na*, K*-ATPase nos camundongos expostos ao DNCB. (A) niveis de
corticosterona, (B) atividade da Na*, K*-ATPase no hipocampo, (C) atividade da
Na’, K'-ATPase no cortex cerebral. Cada coluna representa a média + E.P.M. de
7 camundongos por grupo. (*) p < 0,05 em comparacdo com o grupo controle, (#)
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p < 0,05 em comparacdo com o grupo DNCB, (&) p < 0,05 em comparagéo com o
grupo Dexa (ANOVA de uma via seguida pelo teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que o composto BAPD apresentou efeitos
tipo-ansiolitico e tipo-antidepressivo em camundongos e estas a¢des podem estar
relacionadas a modulacdo da atividade da Na', K'-ATPase e dos niveis de
corticosterona. Com base nesses achados, pode-se sugerir que o BAPD pode ser
uma promissora estratégia terapéutica para o tratamento da DA. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para avaliar os mecanismos envolvidos nesta acao.
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