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RESUMO 

A dermatite atópica é uma doença de caráter crônico caracterizada por inflamação recorrente 

do tecido tegumentar, com intensa sensação pruriginosa. Essa alteração cutânea afeta um 

grande número de crianças e adultos em todo o mundo. A participação dos receptores de 

cininas foi demonstrada em diferentes modelos de prurido agudo e crônico em camundongos. 

Assim, justifica-se o desenvolvimento de novas pesquisas para elucidar o papel dos receptores 

B1 e B2 em diferentes doenças dermatológicas. O presente trabalho teve como objetivo 

verificar o possível envolvimento dos receptores de cininas, B1 e B2, no modelo de dermatite 

atópica induzida por oxazolona, bem como avaliar o seu papel no modelo de prurido agudo 

induzido pelo peptídeo liberador de gastrina (GRP), considerado um mediador seletivo da 

transmissão pruriginosa espinhal. Os dados obtidos indicam que a dermatite atópica induzida 

por oxazolona promoveu aumento da expressão dos receptores B1 e B2 de cininas na pele com 

redução de ambos os receptores no gânglio da raiz dorsal (DRG). Por outro lado, a dermatite 

atópica induzida por oxazolona não modificou a expressão dos receptores cininérgicos em 

nível espinhal ou cerebral. Houve uma redução parcial dos acessos de coceira nos animais 

com dermatite atópica que receberam tratamento crônico, pela via intraperitoneal (i.p.), com o 

antagonista seletivo do receptor B2 de cininas, o HOE140 (50nmol/kg). Também o 

antagonista seletivo do receptor B1, o R715 (438nmol/kg), não modificou esse parâmetro. O 

tratamento agudo pela via sistêmica (nas mesmas doses descritas acima) não reverteu os 

acessos de coceiras no grupo com dermatite atópica induzida por oxazolona. Ademais, a 

administração local, por via intradérmica (i.d.) de R715 (30nmol/sítio) ou HOE 140 

(3nmol/sítio) não foi capaz de alterar o prurido induzido por oxazolona. No que se refere à 

avaliação histológica, a indução de dermatite atópica causou um aumento da espessura da 

camada córnea, da epiderme e da derme, o que é um indicativo do processo de liquenificação 

típico da doença. No entanto, o tratamento crônico, pela via sistêmica, com os antagonistas 

seletivos dos receptores de cininas não foi capaz de reverter esses parâmetros. De maneira 

interessante, o tratamento local com R715 ou HOE140 (via i.d.) reduziu de forma marcante o 

número de histiócitos no sítio de lesão. O grupo com dermatite atópica tratado com HOE140 

(i.d.), entretanto, apresentou aumento significativo no número de eosinófilos na pele. A 

expressão da metaloproteinase ADAMTS5 foi avaliada na pele dos animais com dermatite 

atópica. Apenas o grupo que recebeu tratamento crônico com HOE140, pela via i.p., 

apresentou redução na expressão dessa metaloproteinase. No modelo de prurido agudo 

induzido pela aplicação intratecal (i.t.) de GRP, o tratamento sistêmico com R715 
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(876nmol/kg) reduziu os acessos de coceira dos animais. Já, o tratamento com o R715 na dose 

mais baixa (438nmol/kg) ou com o HOE140 (nas doses de 25 e 50nmol/kg) não reverteu o 

comportamento de coçar. Para avaliação do sítio de ação, os antagonistas dos receptores de 

cininas foram coadministrados com GRP (via intratecal). A dose mais alta do HOE140 

(30pmol/sitio) foi capaz de reverter o prurido nesses animais; o tratamento com o R715 (25 e 

50nmol/sitio) e a dose mais baixa de HOE140 (10pmol/sitio) não modificaram esse 

parâmetro. A avaliação da atividade em regiões cerebrais dos animais tratados com GRP foi 

realizada por meio de tomografia por emissão de pósitrons. Essa análise não revelou 

modificações significativas entre o grupo tratado com GRP e o grupo controle. Por fim, foi 

verificado se o tratamento crônico com o antagonista do receptor do GRP (GRPR), o 

PD176252 (5mg/kg; i.p.), poderia modificar a expressão dos receptores B1 e B2 de cininas na 

pele de animais com dermatite atópica induzida por oxazolona. A análise não revelou 

qualquer modificação na expressão dos receptores de cininas nesse tecido. Em conjunto, os 

dados do presente estudo confirmam e estendem as evidências acerca da papel dos receptores 

de cininas na transmissão pruritogênica, aguda ou crônica, indicando a relevância do sistema 

cininas na patofisiologia da dermatite atópica. Estudos adicionais são necessários a fim de 

avaliar os efeitos de diferentes protocolos de tratamento com os antagonistas de cininas no 

modelo de dermatite atópica induzido por oxazolona, investigando mecanismos adicionais 

implicados nessa doença, incluindo a medida de citocinas pró-inflamatórias, a caracterização 

da migração de células por citometria de fluxo, além da relação entre o GRP e os receptores 

das cininas nesse cenário. 

 



ABSTRACT 

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disorder featured by recurrent eczematous 

lesions and intense pruritus. It affects a great number of children and adults worldwide, 

greatly affecting the life quality of affected individuals. The participation of kinin receptors 

has been previously demonstrated in different mouse models of itching, justifying further 

investigations on the relevance of these receptors in models of chronic skin inflammatory 

diseases. This study evaluated the role of kinin B1 and B2 receptors in the pre-clinical mouse 

model of oxazolone-induced atopic dermatitis. Moreover, we have also investigated the 

implication of kinin receptors in the acute mouse model of pruritus induced by gastrin-

releasing peptide (GRP), a selective mediator of spinal pruritus transmission. The B1 R715 or 

B2 HOE140 receptor antagonists were dosed at different schemes of treatment. After 

assessment of clinical lesion scores and pruritus, lesional skin samples were collected for 

histopathological analysis. The plasma extravasation and the expression of the 

metalloproteinase ADAMTS5 were also assessed. The immunopositivity for kinin receptors 

was evaluated in skin, dorsal root ganglion (DRG), thoracic spinal cord and brain cortex 

sections. A marked upregulation of B1 and B2 receptors was observed in the skin of 

oxazolone-treated mice. The induction of atopic dermatitis led to a downregulation of both 

receptors in the DRG, without any alteration in the spinal cord and cortex. The repeated 

administration of HOE140 (50nmol/kg; i.p.) partially inhibited the oxazolone-related pruritus, 

associated with a reduction of ADAMTS5 immunolabelling in the skin. Alternatively, R715 

(438nmol/kg; i.p.) produced a mild inhibition of plasma extravasation in oxazolone-

challenged mice. Noteworthy, the repeated i.d. injection of R715 (30nmol/site) or HOE140 

(3nmol/site) significantly reduced the histiocyte numbers, according to the histopathological 

analysis. Either B1 or B2 kinin antagonists, irrespective of the protocol of treatment, did not 

alter any other evaluated clinical or histological parameters. In the mouse model of acute 

pruritus induced by the intrathecal (i.t.) injection of GRP, the systemic treatment with R715 

(876nmol/kg) significantly reduced the scratching bouts. Alternatively, the treatment with 

R715 at a lower dose (438nmol/kg), or with HOE140 (25 e 50nmol/kg) did not affect GRP-

induced pruritus. To analyze the possible site of action, the kinin antagonists were also co-

injected with GRP by i.t. route.  The co-treatment with HOE140 (30pmol/site) was able to 

prevent the itching behavior elicited by GRP, whereas R715 (25 e 50nmol/site) or a lower 

dose of HOE140 (10pmol/site) did not change this parameter. Evaluation of brain activation 

by positron emission tomography did not reveal any significant differences between vehicle- 
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and GRP-treated mice. We also evaluated whether the pre-treatment with the selective GRP 

receptor antagonist PD176252 (5mg/kg; i.p.) might prevent the upregulation of B1 e B2 

receptors in the skin of mice with atopic dermatitis.  No alteration was observed in this 

experimental set.  Altogether, the present data confirm and extend previous evidence on the 

relevance of kinin receptors in either acute or chronic pruritogenic transmission, indicating a 

role for the kinin system in atopic dermatitis.  Additional studies are necessary to evaluate the 

effects of long-term protocols of treatment with kinin antagonists in the mouse model of 

atopic dermatitis evoked by oxazolone.  It is also relevant to further investigating other 

mechanisms implicated in atopic dermatitis, including the assessment of cytokine levels, 

besides a detailed cell characterization by flow cytometry. Future studies should be also 

focused on the relationship between GRP and kinin receptors in atopic dermatitis. 
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1.1 INTRODUÇÃO 

1.1.1. DERMATITE ATÓPICA 

A dermatite atópica é uma doença de caráter crônico que apresenta inflamação do 

tecido tegumentar, com intensa sensação pruriginosa. Essa alteração cutânea afeta até 20% de 

crianças e, embora tenha uma tendência a se resolver espontaneamente, o quadro pode 

persistir até a vida adulta de 10% a 30% dos casos1–3. Na figura 1, é mostrada a prevalência da 

dermatite atópica ao longo da vida de crianças de 13-14 anos de idade4. Entretanto, novos 

dados estimam que até 10% dos adultos podem ser acometidos pela dermatite atópica, o que 

compreende aproximadamente 230 milhões de pessoas no mundo4,5.  

 

Figura 1 – Prevalência global da dermatite atópica 

 

Prevalência da dermatite atópica ao longo da vida de crianças de 13-14 anos de idade segundo o 
relatório dos responsáveis. Publicação da imagem autorizada pela revista (número da licença: 
4480900318460)4. 

  

A dermatite atópica pode afetar qualquer parte do corpo, em especial nos lactentes 

(Figura 2) e, conforme o crescimento do indivíduo acometido, a mesma tende a se manifestar 
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em regiões com dobras cutâneas. Nos sítios das lesões, a pele se torna avermelhada e 

ressecada (xerose), podendo desenvolver escamação, exsudação, pápulas e vesículas, além de 

liquenificação (Figura 2A-E)6. 

 

Figura 2 – Padrão de localização da dermatite atópica 

 

(1) Em lactentes, a dermatite atópica manifesta-se principalmente na face e nas superfícies dos 
membros superiores e inferiores, podendo atingir o tronco; (B) a partir de 1 a 2 anos de idade, 
as lesões manifestam-se em locais com dobras cutâneas; (C) em adolescentes e adultos, além 
dos locais com dobras cutâneas, podem surgir lesões na parte superior do tronco, nos ombros, 
mãos e o couro cabeludo. Publicação da imagem autorizada pela revista (número da licença: 
4480900065456)6. 

  

Algumas pessoas podem apresentar outras manifestações, tais como a hiperlinearidade 

das palmas das mãos e solas dos pés, as linhas de Dennie-Morgan e o sinal de Herthoge 
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(Figura 3F-H)4,6,7. Logo, devido às manifestações no tecido e ao grande desconforto causado 

por essas, a dermatite atópica afeta negativamente a qualidade de vida dos indivíduos 

acometidos3. 

  

Figura 3 – Manifestações clínicas da dermatite atópica 

 

Aspecto tegumentar de uma (A) pele saudável; (B) pele com dermatite atópica não lesionada, apenas 
associada com o quadro de xerose; (C) fase aguda da dermatite atópica caracterizada por manchas 
eritematosas difusas e exsudação papulovesiculosa; (D) fase subaguda da dermatite atópica com a 
presença de lesões avermelhadas, secas e escamosas; (E) fase crônica da dermatite atópica com a 
presença de lesões pouco demarcadas, placas escamosas, escoriação e liquenificação. Na figuras F-H, 
estão representadas outras disfunções relacionadas à dermatite atópica, como (F) hiperlinearidade das 
palmas das mãos, (G) as linhas de Dennie-Morgan, as quais são caracterizadas por apresentarem 
dobras simples ou duplas sob as pálpebras inferiores e, (H) o sinal do Herthoge, que consiste no 
afinamento ou ausência da porção lateral das sobrancelhas. Publicação da imagem autorizada pela 
revista (número da licença: 4480900065456)6. 

   

 No que se refere à patofisiologia da dermatite atópica, essa apresenta uma disfunção 

na barreira cutânea e uma ativação complexa do sistema imune. As alterações observadas na 

barreira da pele estão relacionadas a modificações da filagrina, sendo essa proteína 

relacionada com a integridade do tecido tegumentar, reduzindo a adesão celular entre os 

queratinócitos, afetando também a hidratação do tecido. Essa disfunção, consequentemente, 
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torna a pele mais susceptível às agressões exógenas, podendo agravar o quadro 

inflamatório1,8. 

 Na fase inicial da dermatite atópica, os queratinócitos presentes no sítio da lesão 

liberam diversos mediadores inflamatórios em resposta aos estímulos endógenos e exógenos 

(Figura 4). Agressões provocadas por traumas físicos, como o ato de coçar ou, em resposta a 

agentes alergênicos, como substâncias irritantes, induzem a secreção de linfopoetina estromal 

do timo (TSLP) e, interleucinas (IL)-25 e 33. Essas moléculas, por sua vez, irão modular as 

células dendríticas (CD) e células linfoides inatas tipo 2 (ILC2), que promoverão uma 

resposta mediada por Th21,9. 

 

Figura 4 – Modificações celulares presentes na fase inicial e tardia da dermatite atópica 

 

Fase inicial e tardia da dermatite atópica. O evento inicial da dermatite atópica ocorre pela disfunção 
da barreira cutânea, que pode ser causada por fatores intrínsecos e extrínsecos. Com isso, ocorre a 
entrada de agentes alergênicos na pele, estimulando os queratinócitos a liberarem citocinas, tais como 
a TSLP, IL-25 e IL-33. Essas citocinas estimulam as ILC2S a produzirem IL-5 e IL-13 que, por sua 
vez, ativam as células Th2. A TSLP aumenta a maturação de células dendríticas e células de 
Langerhans CD11+, que irão estimular as células Th2. A IL-25 é uma citocina da família da IL-17 e 
pode ampliar a resposta imune tipo Th2, por ligação da IL-17B a seu receptor, que é expresso em 
células ILC2, iNKT e Th2. A IL-33 é um membro da família da IL-1 e liga-se ao IL1RL1, que é 
altamente expresso em células ILC2, Th2 e mastócitos. Na fase tardia da doença, a pele se torna mais 
espessa e avermelhada em virtude da inflamação crônica e do atrito constante devido ao ato de coçar. 
O infiltrado celular inflamatório se torna complexo nessa fase. A IL-22 é uma citocina que atua nas 
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células epidérmicas, incluindo os queratinócitos. Seu papal benéfico relaciona-se com o aumento da 
produção de peptídeos antimicrobianos pela epiderme, como as defensinas. Essas podem contribuir 
para a diferenciação de células Th1, que produzirão IFN-γ nas lesões de fase tardia da dermatite 
atópica. Ademais, em resposta à IL-22, os queratinócitos apresentam intensa proliferação, resultando 
em hiperplasia epidérmica difusa, uma condição denominada acantose. Juntamente com a IL-4 e a IL-
13 derivadas de células Th2, a IL-22 inibe a expressão de genes relacionados à barreira, como 
filagrina, loricrina e involucrina, tornando a pele susceptível a infecções cutâneas graves. A IL-17 
induz a expressão de citocinas pró-fibróticas, tais como o fator de crescimento transformador-β (TGF-
β) e IL-11, pelos eosinófilos, bem como, o número de células Th17 correlaciona-se com o número de 
células que produzem tenascina C1 e � etaloproteinases-9 (MMP-9), ambas associadas com o 
remodelamento tecidual. Publicação da imagem autorizada pela revista (número da licença: 
4480891150309)1. 
 

 As células ILC2 produzem as IL-5 e IL-13 que, em seguida, estimulam as células Th2 

a sintetizarem a IL-31. Essa última citocina é altamente expressa em pacientes com dermatite 

atópica e representa um dos principais agentes pruritogênicos envolvidos na patofisiologia da 

doença. Ainda no ambiente inflamatório, os queratinócitos sintetizam e liberam diversas 

quimiocinas, tais como CCL17, CCL20, CCL27, entre outras, que ampliam a resposta 

mediada por linfócitos Th21,10–12.  

 Na fase tardia da doença, as citocinas Th1, Th17 e Th22 são encontradas nas lesões. 

Nessa etapa, a pele se apresenta mais espessa, essa liquenificação relaciona-se com o atrito 

provocado pelo ato de coçar e com o processo inflamatório contínuo que induz a liberação de 

IL-22 pelas Th22 presentes nas lesões. A IL-22 atua sobre o processo mitótico de 

queratinócitos, resultando na acantose, bem como inibe a expressão de genes relacionados 

com a integridade da barreira cutânea, como o gene na filagrina. Foi ainda relatado que tanto 

IL-13 quanto IL-17 possuem um papel importante no remodelamento do tecido nas lesões de 

dermatite atópica, uma vez que estimulam os fibroblastos a sintetizarem proteínas 

fibrosas1,4,10. 

																																																													
1	Glicoproteína	adesiva	da	matriz	extracelular	
2	Protease	presente	na	Mucuna	pruriens,	cujos	nomes	populares	incluem	cowhage	ou	pó	de	mico.	
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 Destaca-se que, nos quadros de dermatite atópica, o local da lesão apresenta maior 

inervação e mais excitabilidade, efeitos esses relacionados com a maior expressão do fator de 

crescimento do nervo (NGF) e redução de semaforina 3A, que promove aumento das 

terminações nervosas13–15. Logo a hipersensibilidade dos neurônios sensíveis à coceira pode 

contribuir com a intensa sensação pruriginosa, mesmo quando provocada por substâncias não 

pruritogênicas, como frequentemente relatado por pacientes com dermatite atópica16,17. 

Corroborando essa informação, foi demonstrado que pacientes com dermatite atópica 

apresentam coceira intensa quando expostos à histamina, substância P, serotonina e 

bradicinina (BK). Para essa última substância, também se observou a ocorrência de dor. De 

maneira interessante, a sensação dolorosa induzida pela BK no local, não suprimiu a sensação 

pruriginosa. Por fim, os autores apontam que a BK assim como a serotonina são potentes 

pruritogênicos endógenos, que atuam por vias independentes da histamina18, conforme será 

melhor explicado a seguir. 

 Considerando que a dermatite atópica apresenta uma patofisiologia complexa, os 

profissionais da área da saúde encontram diversas dificuldades no seu tratamento. As 

abordagens terapêuticas disponíveis como, por exemplo, os corticoides, agentes 

imunossupressores, substâncias emolientes, entre outras, nem sempre apresentam resultados 

satisfatórios, necessitando de mais estudos sobre o quadro19. 

 

1.1.2 MODELO DE DERMATITE ATÓPICA INDUZIDO POR OXAZOLONA 

 A oxazolona (4-ethoxymethylene-2-phenyl-2-oxazolin-5-one) é uma substância 

utilizada para provocar lesões cutâneas que mimetizam as alterações de pele encontradas na 

dermatite atópica. A oxazolona é um hapteno de baixo peso molecular que modifica 

covalentemente as proteínas da pele, desencadeando respostas alérgicas. O modelo de 

dermatite atópica induzida por oxazolona pode ser realizado utilizando diferentes 

concentrações diluídas em acetona20–22. 
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 Após aplicação tópica de oxazolona é possível observar espessamento das camadas da 

pele, esse efeito esse na epiderme é confirmado pelo aumento de queratina-16 (KRT16), um 

marcador de hiperplasia  epidérmica. Em adição, ocorre um intenso processo inflamatório no 

local, aumentando as citocinas Th1 e Th2, tais como a IL-1β, IL-13 e IFN-γ, bem como 

outros mediadores inflamatórios S100A8 e lipocalina 223,24. 

 Destaca-se ainda que outras alterações importantes também são encontradas nesse 

modelo como, por exemplo, pele avermelhada devido à inflamação, redução de conteúdo 

hídrico na epiderme e na derme, aumento do prurido, aumento de IgE. Já a avaliação 

histológica revela que há aumento de células inflamatórias (células T e células dendrítica)24,20. 

 

1.1.3 PRURIDO 

 O prurido é definido como uma sensação desagradável que induz ao reflexo de coçar. 

Essa definição foi estabelecida há 365 anos pelo o médico alemão Samuel Hafenreffer e ainda 

é utilizada por muitos pesquisadores16,17,25–30. O prurido pode ser induzido por estímulos 

mecânicos, térmicos e químicos26, além de alterações neurofisiológicas e psiquiátricas31,32.  

Sua manifestação pode ser aguda – por exemplo, induzida por picadas de insetos, podendo ser 

facilmente aliviada pelo ato de coçar – ou crônica – subdividida em quatro grupos: 

dermatológica, sistêmica, neuropática ou psicogênica16. 

A coceira dermatológica ocorre devido a alterações cutâneas, tais como a dermatite 

atópica (predileção pelas áreas flexoras, regiões anterior e laterais do pescoço, pálpebras, 

fronte, face, punhos e dorso dos pés e das mãos), dermatite de contato por irritante 

(geralmente é restrita ao local de contato com a substância), psoríase (acomete principalmente 

o tronco, cotovelos, joelhos, região sacro-glútea, couro cabeludo, palmas das mãos e plantas 

do pés), xerose (tendem a ocorrer nas pernas, braços, mãos e tronco)16,33,  urticária (disfunção 
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cutânea caracterizada por vermelhidão local, além de sensação pruriginosa, podendo se 

manifestar em qualquer parte do corpo)34. 

O prurido sistêmico, em contraste com o prurido dermatológico, não apresenta lesão 

primária. Entretanto, o ato de coçar e sua intensidade provocam danos cutâneos; este tipo de 

prurido ocorre devido a desordens sistêmicas, que incluem doenças metabólicas e endócrinas, 

além de determinados tumores e infecções35, como, por exemplo, aneurismas, esclerose 

múltipla, doenças hepato-biliares, diabetes, entre outras28,35.  

A coceira neuropática é causada por uma lesão primária ou disfunção em qualquer 

ponto ao longo da via aferente no sistema nervoso. Ela pode estar relacionada com tumores, 

aneurismas, esclerose múltipla, sensibilidade cutânea, prurido induzido por fármacos ou uso 

de substâncias psicoativas, entre outros. Em muitos casos, é acompanhada por parestesia, 

hiperestesia ou hipoestesia28,32,36. 

Finalmente, o prurido psicogênico tem sua origem nas desordens psiquiátricas, tais 

como depressão, transtorno obsessivo-compulsivo e estresse emocional, sendo caracterizado 

por um impulso excessivo do ato de coçar17,32. Alguns desses tipos de prurido podem se 

apresentar de forma aguda, mas, em muitos casos, ocorrem de maneira crônica e persistente32. 

O prurido é, possivelmente, um dos sintomas mais comuns nas doenças cutâneas, 

mas pode co-ocorrer com doenças não relacionadas à pele, como desordens metabólicas31. Em 

adição, aproximadamente um terço da população global experimenta essa sensação uma vez 

por semana. Entretanto, o mecanismo exato permanece desconhecido e inúmeras hipóteses 

têm sido desenvolvidas para tentar compreender como ocorre a transmissão da coceira28. 

No começo do século XX, a Teoria da Intensidade foi inicialmente descrita por von 

Frey (1922) e Lewis et al. (1927). Esses pesquisadores postularam que os estímulos da coceira 

produziam respostas neuronais fracas, ao passo que estímulos dolorosos induziam forte 

ativação da mesma população de neurônios (Figura 5A)29. Contudo o desenvolvimento de 
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diversos estudos tem refutado essa hipótese. Outrossim, sabe-se que o aumento da intensidade 

de coceira induzida por estímulos elétricos não provoca uma sensação dolorosa, assim como a 

diminuição da frequência de um estímulo doloroso não acarreta em sensação pruriginosa16,37. 

Foi identificada em voluntários humanos saudáveis a presença de fibras nervosas 

aferentes, com axônios particularmente finos e com excessivas ramificações, denominadas 

fibras C. Essas fibras possuem baixa velocidade de condução (em média 0,5m/s) e são 

ativadas por histamina. A partir desses resultados, foi proposto que, possivelmente, essas 

fibras poderiam mediar a sensação de coceira de forma exclusiva, sendo sugerida a Teoria da 

Especificidade (Figura 5B)38. 

Em adição, essas fibras C são seletivas para a coceira, mas não específicas, sendo 

também responsivas a certos estímulos álgicos. Uma vez que foi estabelecida a íntima relação 

entre o circuito neural do prurido e os mecanismos da dor, foi proposta a Teoria da Oclusão 

(Figura 5C), que sugere que nos neurônios nociceptivos existem pruriceptores, que induzem à 

sensação pruriginosa quando ativados. Por outro lado, a ativação de uma grande quantidade 

de nociceptores por estímulos nocivos ocasionaria uma oclusão da resposta pruriceptiva para 

produzir a sensação dolorosa (Figura 6)29,39. 
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Figura 5 - Modelos para a codificação da coceira 

 

Modelos propostos para a transmissão de prurido. (A) A Teoria da Intensidade propõe que neurônios 
transmitem prurido ou dor, dependendo de a intensidade do estímulo ser baixa ou alta, 
respectivamente. (B) A Teoria da Especificidade propõe fibras e circuitos completamente separados 
para a detecção de dor e prurido. (c) A Teoria da Oclusão propõe que um grupo de neurônios dentro 
dos nociceptores transmite prurido quando seletivamente ativado por estímulos pruriginosos. Os 
estímulos nocivos levariam à ativação do grande grupo de fibras e isso inibiria a sensação do prurido. 
Publicação da imagem autorizada pela revista (não houve número de licença)29. 

 

Atualmente, algumas moléculas que medeiam a transdução do prurido foram melhor 

esclarecidas (Figura 7; Tabela 1). Sabe-se que a coceira ocorre por vias histaminérgicas e vias 

não-histaminérgicas29. A histamina liberada pelas células do sistema imune e queratinócitos 

atua nos receptores de histamina tipo 1 e 4 (H1R e H4R, respectivamente), localizados nos 

neurônios sensoriais. O H1R é acoplado à proteína Gq/G11 e, após a ligação de histamina, ativa 

a fosfolipase C-β3 (PLCβ3), produzindo inositol (1,4,5) trifosfato (IP3) e diacilglicerol. 

Consequentemente, há aumento da concentração de cálcio e ativação da proteína cinase Cε 

(PKCε)16,35,40. Além disso, foi demonstrado que a depleção genética da PLCβ3 diminui o 

comportamento de coceira induzido por histamina em camundongos41,42. Ademais, o prurido 

induzido pela serotonina também é mediado pela via da PLCβ343. Por fim, destaca-se que 
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essa via não atua de maneira específica, uma vez que sua depleção potencializa a analgesia 

induzida por morfina após estimulação térmica em camundongos44.  
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Tabela 1 – Principais moléculas descritas como indutoras de prurido 

Molécula indutora de 
prurido 

Origem Receptor 

Histamina Mastócitos H1R, H4R 
BAM8-22 Clivagem proteolítica de proencefalina MrgprC11 
Cloroquina Substância antimalárica MrgprA3 
SLIGRL-NH2 Peptídeo sintético ou clivagem 

proteolítica de PAR2 
MrgprC11, PAR2 

Β-alanina Suplemento para desenvolvimento 
muscular 

MrgprD2 

Macunaíma Cowhage PAR-2, PAR-4 
Catepsina S Células imunes e células epiteliais PAR-2, PAR-4 
Triptase Mastócitos PAR-2, PAR-4 
Serotonina Mastócitos 5-HT1, 5-HT2 
Endotelina-1 Células endoteliais ETA 
SP Neurônios sensoriais primários NK1 
IL-31 Principalmente linfócitos Th2 IL-31RA, OSMR 
Imiquimode Imunoestimulante sintético TLR7 

(controverso) 
Ácido policitidílico Imunoestimulante sintético TLR3 
Ácido biliar Colestase TGR5 
Ácido lisofosfatídico Colestase Desconhecido 
Bradicinina Mastócitos B2 
GRP Neurônios não-mielinizados GRPR 

Publicação da tabela autorizada pela revista (não houve número de licença)16. 

 

Nos mesmos neurônios sensoriais que expressam os receptores de histamina, 

também há expressão do receptor de potencial transitório vaniloide do tipo 1 (TRPV1). 

Inúmeras evidências sugerem que o H1R exerce seu efeito através da ativação de TRPV1, 

induzindo a estimulação neuronal e posterior resposta pruriceptiva. Sabe-se, por exemplo, que 

a formação do diacilglicerol ativa a proteína cinase C (PKC), provocando a abertura dos 

receptores TRPV1. Em adição, o diacilglicerol pode atuar como um ligante endógeno para o 

TRPV1 em neurônios do gânglio da raiz dorsal (DRG, do inglês dorsal root ganglion) em 

ratos. Essa informação corrobora os dados indicando que o H1R é relacionado com o TRPV1 

através da sinalização da proteína Gq/G11 e de alguns receptores de tirosina cinase (TrkA) – 
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ativado pelo fator de crescimento do nervo –, ambos relacionados à via da fosfolipase C 

(PLC)17,25,27,43,45,46. 

 

Figura 6 - Esquema de interação neuronal da dor e da coceira 

 

Desenho esquemático das interações entre os neurônios do gânglio da raiz dorsal (DRG) e neurônios 
espinhais nas vias da coceira (azul) e da dor (vermelho). As linhas em negrito indicam as vias ativadas. 
(A) Quando neurônios pruriceptivos do DRG são seletivamente ativados por estímulos pruriceptivos 
ou nociceptivos (exemplo, capsaicina), a sensação da coceira é produzida. (B) Quando estímulos 
nociceptivos ativam ambos neurônios pruriceptivos e nociceptivos no DRG, a sensação da coceira é 
suprimida pelos interneurônios inibitórios espinhais e apenas a sensação de dor é produzida. Para fins 
desta ilustração, as fibras sensoriais de todos os neurônios do DRG foram agrupadas em uma única 
linha para representar os terminais periféricos e centrais. Cada população diferente de neurônios 
espinhais é representada por um único neurônio. O sinal de menos (-) indica a sinapse inibitória entre 
o interneurônio e o neurônio pruriceptivo. Publicação da imagem autorizada pela revista (não houve 
número de licença)16. 

 

De forma interessante, algumas substâncias pruritogênicas endógenas – como a 

serotonina, a endotelina-1 e a substância P (SP) – e algumas exógenas – tais como a 
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macunaíma2 e a cloroquina – atuam em vias não-histaminérgicas e induzem a sensação 

pruriginosa25,40,47,48. 

 

Figura 7 - Células e moléculas associadas à coceira na pele 

 

Esquema das células e mediadores na pele associados à coceira. Indução, percepção, conservação e 
controle do prurido envolvem uma rede complexa de várias células e mediadores. Somente algumas 
células e mediadores são listados aqui. NGF, fator de crescimento do nervo; NT-4, neurotrofina 4; 
LTB4, leucotrieno B4; TXA2, tromboxano A2; ET-1, endotelina-1; eCB, canabinoides endógenos; 
PGD, prostaglandina D; IL-2, interleucina-2; SP, substância P; CGRP, peptídeo regulador do gene da 
calcitonina; VIP, peptídeo intestinal vasoativo. Publicação da imagem autorizada pela revista 
(número da licença: 3677680386357)27.  
  

 Os antagonistas dos TRPV1 são capazes de inibir a sinalização induzida por histamina 

nos neurônios do DRG. Ademais, pacientes com rinite alérgica apresentam aumento do 

prurido após ativação de TRPV1, e camundongos que não expressam o TRPV1 respondem 

pouco à injeção de histamina. Entretanto, a coceira induzida por esta molécula não é 

																																																													
2	Protease	presente	na	Mucuna	pruriens,	cujos	nomes	populares	incluem	cowhage	ou	pó	de	mico.	
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completamente revertida em camundongos com deleção gênica para TRPV1, sugerindo o 

envolvimento de outros receptores na coceira induzida por histamina (Figura 8)25,42. 

Sabe-se que a serotonina e a endotelina-1 atuam em receptores acoplados à proteína 

Gq/G11. Como mencionado, após ação do ligante no receptor, a PLC produz diacilglicerol e, 

consequentemente, a ativação da PKC e a posterior fosforilação do TRPV1, desencadeando o 

potencial de ação (Figura 9). No que se refere à endotelina-1, mais estudos são necessários 

para compreender quais os receptores da família dos TRPs estão envolvidos na resposta 

pruriceptiva, uma vez que as pesquisas sobre a endotelina-1 e o TRPV1 são contraditórias. 

Em adição, sugere-se que a endotelina-1 possa também ativar a fosfolipase A2 (PLA2) e D35. 

 

Figura 8 - Esquema das células envolvidas na detecção de diversos estímulos de prurido 

 

Esquema das células envolvidas na detecção de diversos estímulos de prurido. Neurônios do DRG 
(azul; à esquerda) inervam a pele e podem ser ativados diretamente por agentes indutores de coceira 
de origem exógena ou endógena (moléculas pruritogênicas) liberados pelos queratinócitos, células do 
sistema imune ou terminações neuronais aferentes adjacentes. No entanto, muitos destes mediadores 
endógenos também podem ativar queratinócitos e várias células do sistema imune. Em adição, a 
interconexão entre todos os três tipos de células, através da liberação de determinadas substâncias, 
pode modular a capacidade de resposta celular e a transmissão da coceira. Subconjuntos distintos de 
neurônios sensoriais aferentes inervam a pele, mediando a sinalização da resposta pruriceptiva (à 
direita). A histamina ativa os neurônios através do H1R que induz à abertura dos canais iônicos 
TRPV1 (vermelho; canto superior direito). As moléculas pruritogênicas, BAM8-22 e cloroquina, 
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ativam os neurônios via MrgprC11 e MgprA3, respectivamente, induzindo a abertura de receptores 
TRPA1 (vermelho). A citocina TSLP ativa neurônios através do receptor TSLPR, desencadeando a 
abertura dos canais de TRPA1 (vermelho; canto inferior direito). A ativação de TRPV1 ou TRPA1 
induz a despolarização neuronal e, consequentemente, a transmissão do sinal de coceira da periferia 
para o sistema nervoso central (SNC). Publicação da imagem autorizada pela revista (número da 
licença: 3673880065950)25. 

 

Outra molécula amplamente estudada na coceira é a SP, liberada na pele pelas 

terminações nervosas sensoriais. A SP tem alta afinidade pelo receptor de neurocinina-1 

(NK1), presente nos queratinócitos e mastócitos, produzindo a sensação pruriginosa, além de 

induzir a liberação de outros mediadores inflamatórios, tais como o leucotrieno B4, a 

prostaglandina D2 e o fator de necrose tumoral (TNF). Além disso, a administração de SP, em 

humanos saudáveis, induz a ativação de mastócitos que, posteriormente, secretam histamina. 

Essa informação corrobora os dados que indicam que a coceira induzida por SP é inibida por 

antagonistas do H1R
16,35,49,50. 

A macunaíma, a catepsina S, uma enzina lisossoma, e a tripsina, uma protease 

endógena, são capazes de estimular os receptores ativados por proteases-2 e -4 (PAR-2 e 

PAR-4, respectivamente). Ambos, PAR-2 e PAR-4, são amplamente expressos em diversos 

tecidos, estando presentes nos neurônios sensoriais primários no DRG. A ativação ocorre após 

a clivagem proteolítica de sua porção N-terminal e, posteriormente, a nova porção N-terminal 

– geralmente composta por seis aminoácidos, Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu (SLIGRL-NH2) – 

atua como ligante para ativar PAR-2 e PAR-4, desencadeando uma resposta pruriceptiva16,48. 

Foi demonstrado que o pequeno peptídeo SLIGR ativa especificamente o receptor PAR-2, 

que desencadea hipersensibilidade a estímulos térmicos em camundongos; por outro lado, o 

peptídeo SLIGRL-NH2 é capaz de ativar o receptor acoplado à proteína G relacionado com 

Mas C11 (MrgprC11), produzindo uma resposta pruriceptiva independente de histamina43,51. 
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Figura 9 - Células imunes, terminações nervosas e receptores envolvendo a coceira 

 

Células, terminações nervosas e receptores envolvidos na coceira. Substâncias pruritogênicas 
exógenas e endógenas (moléculas secretadas por células T, mastócitos, eosinófilos, neutrófilos, 
basófilos e queratinócitos) estimulam as fibras C presentes na epiderme e na junção dermoepidérmica. 
As fibras nervosas seletivas de coceira são divididas em dois subgrupos: terminações nervosas 
histaminérgicas e não-histaminérgicas. As fibras histaminérgicas expressam os receptores de 
histamina tipo 1 (H1R) e tipo 4 (H4R), sendo esses ativados pela histamina e envolvidos 
principalmente na coceira aguda. Já as fibras não-histaminérgicas respondem a uma variedade de 
substâncias pruritogênicas, que não a histamina, através dos receptores correspondentes, e estão 
envolvidos na coceira crônica. Publicação da imagem autorizada pela revista (número da licença: 
4480890975642)49. 

 

Os receptores acoplados à proteína G relacionados com Mas (Mrgprs) são amplamente 

expressos em neurônios nociceptivos de pequeno diâmetro no gânglio trigeminal e no DRG. 

As terminações nervosas que expressam esses receptores são não-mielinizadas e se projetam 

para a superfície da pele e para o corno dorsal da medula espinhal na lâmina II52. Foi 

demonstrado que alguns receptores dessa família respondem a substâncias pruritogênicas, 
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induzindo a sensação de coceira. O MrgprA3, por exemplo, é um receptor para a substância 

antimalárica, cloroquina; o MrgprD é ativado por β-alanina e; o MrgprC11 produz a sensação 

pruriginosa após ligação do SLIGRL-NH2 e da catepsina S. A sinalização intracelular dos 

Mrgprs ainda não está claramente compreendida. Sabe-se que o MrgprA3 atua na subunidade 

Gβγ, envolvida na modulação dos canais iônicos por ligação direta, tal como ao TRPV1. Por 

outro lado, o MrgprC11 é acoplado à Gq/G11 para ativar a PLC e, posteriormente, o 

TRPV116,35,49,53,54. Curiosamente, alguns pruriceptores presentes nas terminações sensoriais 

são ativados por substâncias como a capsaicina – agonista do TRPV1 – e a bradicinina (BK) – 

agonista do receptor B2 de cininas –, ambas moléculas também indutoras de estímulos 

nociceptivos29,55,56. 

No que se refere à transmissão da coceira ao nível do sistema nervoso central (SNC), 

inúmeras evidências indicam que a transdução de sinal é mediada, em alguns casos, por uma 

via específica, que responde exclusivamente a estímulos pruriceptivos sem alterar a percepção 

dolorosa57. O peptídeo bombesina foi inicialmente isolado da pele do sapo Bombina bombina, 

em 1970, por Erspamer e colaboradores. Esse peptídeo encontra-se amplamente distribuído 

nos tecidos de anfíbios e participa de diversos processos biológicos. Entretanto, embora essa 

molécula não esteja presente nos tecidos de mamíferos, estruturas homólogas foram 

identificadas, como a neuromedina B e o peptídeo liberador de gastrina (GRP), sendo este 

último composto por 27 aminoácidos nos humanos e 29 aminoácidos em roedores58,59. 

Os efeitos semelhantes observados entre o peptídeo bombesina e o GRP estão 

relacionados com a similaridade estrutural, uma vez que possuem os mesmos sete 

aminoácidos na porção C-terminal, havendo a substituição da glutamina pela histidina na 

posição oito. Nos mamíferos, o GRP é amplamente expresso no trato gastrintestinal e no 

SNC, onde participa de diversas funções patofisiológicas, que incluem a modulação do 
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apetite, regulação do ciclo circadiano e consolidação da memória, bem como apresenta um 

papel fundamental na percepção e transmissão do prurido58,60–62. 

O gene do pré-pró-GRP está localizado no cromossomo 18q21, sendo este codificado 

em três éxons separados por dois íntrons. O processamento pós-traducional inicia pela 

clivagem da molécula por uma peptidase sinalizadora, gerando o pró-GRP, que será 

novamente clivado, formando peptídeos menores, tais como o GRP1-27 e GRP18-27
58,59. O GRP 

é amplamente distribuído no SNC, particularmente no prosencéfalo, núcleos hipotalâmicos e 

nos núcleos sensoriais59. Em adição, é expresso nos subconjuntos de neurônios não-

mielinizados no DRG56,63,64. Entretanto, o RNAm não é detectável na medula espinhal; com 

base nessa informação, sugere-se que a liberação pré-sináptica do GRP ocorra através das 

terminações centrais dos neurônios aferentes primários63. O GRP é coexpresso com o CGRP e 

com a SP nos neurônios do DRG. De modo interessante, também está colocalizado com 

MrgprA3, receptor Toll-like 7 (TLR7) e com uma isoforma de um receptor µ-opioide 

(MOR1D)16,43. 

Após a liberação, o GRP ativa seu receptor (BB2 ou GRPR), composto por 384 

aminoácidos, expresso na lâmina I da superfície da medula espinhal16,59,64. O GRPR é um 

receptor acoplado à proteína Gq/G11 que promove estimulação da PLC quando ativado, 

induzindo o aumento dos níveis de cálcio e ativação da PKC62,65; entretanto, pode também 

atuar na via da PLA2
66. De modo interessante, o GRP é capaz de estimular as PTK66,67, assim 

como a ligação do GRP/GRPR também provoca a ativação da via ERK1/2-MAPK (ERK1/2 - 

quinase regulada por sinal extracelular; MAPK - quinases ativadas por mitógenos), alterando 

a transcrição gênica de determinadas proteínas62. Além disso, foi demonstrado que a ligação 

do GRP/GRPR pode ativar a via da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), responsável pela 

proliferação e sobrevivência celular68, da mesma forma que está intimamente relacionada com 

a sensação pruriginosa69,70. 
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O bloqueio farmacológico do GRPR pelo antagonista RC-3095, administrado por via 

intratecal (i.t.), na dose de 0.3nmol, foi capaz de diminuir o comportamento de coçar induzido 

por GRP em camundongos71. A injeção subcutânea de RC-3095 (5mg/kg) reduziu 

significativamente a sensação pruriginosa em um modelo de coceira induzida por agonista 

PAR-4 (AYPGKF-NH2 na dose de 200nmol/site)72. Foi demonstrado que a administração 

sistêmica (via intraperitoneal) ou i.t. do antagonista não-peptídico dos receptores 

BB13/GRPR, o PD 176252, foi capaz de inibir de forma significativa e dose-dependente a 

coceira induzida por diversos agentes, incluindo o GRP administrado por via espinhal70,73.  

Demonstrou-se que camundongos knockout para Bhlhb5, um fator de transcrição 

envolvido na sobrevivência de interneurônios inibitórios denominados B5-I, exibem maior 

comportamento de coceira em resposta aos agentes pruritogênicos74,75. Também sabe-se que 

agonistas dos receptores opioides κ (KOR) diminuem a sensação pruriginosa. Os 

interneurônios inibitórios liberam dinorfina, um agonista endógeno para KOR capaz de 

modular o prurido. Corroborando esses dados, a administração de nalfurafina (40ng; via i.t.), 

um agonista do KOR, é capaz de reduzir significativamente o comportamento de coçar 

induzido pela injeção i.t. de GRP76,77. De forma interessante, o uso clínico da nalfurafina foi 

aprovado para o tratamento do prurido em pacientes com doença renal crônica78. Em um 

modelo de pele seca, os pesquisadores identificaram que a via da PI3Kγ/Akt está intimamente 

relacionada com a sensação pruriginosa e que inibidores dessa via, assim como o bloqueio 

farmacológico do GRPR, foram capazes de reduzir o comportamento de coçar em 

camundongos, sugerindo um novo alvo terapêutico para a sensação pruriginosa70. 

 

																																																													
3	A	bombesina	exerce	seus	efeitos	através	da	ativação	de	receptores	BB1	e	GRPR	(Alexander	et	al.,	2011).	



	

	

38	

1.1.4 SISTEMA CININÉRGICO 

Quanto ao sistema de cininas, sabe-se que o cininogênio de alto peso molecular sofre 

clivagem hidrolítica por uma serina-protease, a calicreína plasmática, produzindo o 

nonapeptídeo BK. Em adição, a calicreína tecidual realiza a quebra do cininogênio de baixo 

peso molecular, formando o decapeptídeo calidina (também chamado de Lys-BK) (Figura 

10)79–81. 

De modo interessante, as carboxipeptidases M e N (conhecidas como cininases I) 

podem realizar a clivagem da calidina e da BK, produzindo os metabólitos ativos Lys-des-

Arg9-BK e des-Arg9-BK, respectivamente. Ademais, a aminopeptidase M pode remover a 

lisina da cadeia polipeptídica da calidina – formado a BK –, e da Lys-des-Arg9-BK – 

formando a des-Arg9-BK (Figura 10)82,83. 

 As cininas possuem meia-vida curta, de aproximadamente 15 segundos, sendo 

rapidamente convertidas em metabólitos inativos por metaloproteinases, tais como a enzima 

conversora de angiotensina (ACE ou cininase II), a endopeptidase neutra e a aminopeptidase 

P (cininases I)35,79,84,85. As enzimas calicreínas realizam a clivagem do cininogênio nos sítios 

de lesão ou com inflamação, participando de efeitos patofisiológicos, tais como a percepção 

dolorosa ou pruriginosa por ativação de fibras C sensíveis à histamina63,86. 

 As cininas exercem seus efeitos através da interação com dois receptores acoplados à 

proteína G, denominados B1 e B2. O receptor B2 é expresso constitutivamente em diversos 

tecidos, ao passo que o receptor B1 só é expresso em determinadas situações, como, por 

exemplo, após estímulos inflamatórios e infecciosos. De maneira interessante, o receptor B2 é 

ativado por calidina e BK, enquanto que seus metabólitos, Lys-des-Arg9-BK e a des-Arg9-

BK, se ligam ao receptor B1
82,87. Os receptores B1 e B2  de cininas são expressos nas células 

epiteliais, fibroblastos, macrófagos, células dendríticas, entre outras88. Os receptores de 

cininas interagem inicialmente com a proteína Gq/G11 e Gi/Go
79,89,90. Em adição, foi 
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demonstrado em experimentos in vitro que o receptor B2 também está relacionado com a 

proteína Gs
91. 

 

Figura 10 - Representação esquemática do sistema calicreína-cininas 

 

Os dois receptores acoplados à proteína G, receptores B1 e B2, fazem parte do sistema calicreína-
cininas.  Enzimas, como a cininase II, a endopeptidase neutra e a aminopeptidase P, clivam as cininas 
em diferentes sítios, resultando em sua completa inativação. AM, aminopeptidase M; CP, 
carboxipeptidases N e M (=cininase I); HK, cininogênio de alto peso molecular; LK, cininogênio de 
baixo peso molecular; PK, calicreína plasmática; TK, calicreína tecidual. Publicação da imagem 
autorizada pela revista (número da licença: 3703361148443)82. 

 

No que se refere a via da Gq/G11, como supramencionado, ocorre a ativação da PLCβ e 

posterior formação de IP3, desencadeando um aumento de cálcio citosólico, em que o receptor 

B1 utiliza o cálcio extracelular e o receptor B2 o cálcio intracelular85,88,92,93. Curiosamente, os 

receptores de cininas também são capazes de modular o TRPV1, através da ativação da 

PLC94,95. Entretanto  ocorre ativação da PLA2 quando há estimulação da Gi/Go, induzindo à 
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liberação de ácido araquidônico e posterior formação de prostaglandina E2 ou prostaglandina 

I2, resultando na formação de AMPc35,81,92,93,96.  

Sabe-se também que a ativação do receptor B1 modula proteínas inflamatórias, como a 

cicloxigenase-2 (COX-2), assim como a ativação de ambos receptores de cininas resulta na 

liberação de óxido nítrico, que leva à produção de GMPc85,92,97. A ativação do receptor B1 

pela Lys-des-Arg9-BK estimula a liberação das enzimas, metaloproteinase-9 (MMP-9) e 

mieloperoxidase (MPO), ambas proteínas importantes no processo inflamatório, sendo que a 

liberação da MMP-9 é dependente da fosforilação de ERK1/2-MAPK e p38, enquanto que a 

ativação da MPO depende apenas da p38. Ainda nesse estudo, os autores relataram que o 

tratamento com os antagonistas do receptor B1, des-Arg9-[Leu8]-BK  ou Lys-des[Arg9]-Leu8-

BK, foi capaz de inibir a fosforilação da ERK1/2 MAPK, um efeito que não foi observado 

para o antagonista do receptor B2, HOE140 (Figura 11)98. 

O receptor B2 pode, ainda, ativar vias alternativas, tais como a fosforilação de algumas 

quinases – por exemplo, PTK e MAPK, entre outras. A ativação dessas vias pode desencadear 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1β, IL-6, IL-8 e o TNF, bem como 

induzir a ativação do fator nuclear-κB (NF-κB) e a liberação de SP e do CGRP35,92,93. 

 A administração intradérmica de BK aumenta a sensação pruriginosa e há expressão 

dos receptores B1 e B2 nas fibras nervosas sensoriais99. Corroborando essa informação, a BK é 

capaz de induzir intenso prurido na pele de pacientes com dermatite atópica18, bem como 

aumentar os acessos de coceira em camundongos com dermatite de contato alérgica induzida 

por dibutilester do ácido esquárico100. Em outro modelo de prurido crônico, induzido por 

difenilciclopropenona (DCP), foi demonstrado que o antagonista do receptor B1, R892, 

reduziu a sensação pruriginosa. Por outro lado, o tratamento com o antagonista seletivo dos 

receptores B2, HOE140, não modificou esse comportamento101. 
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Figura 11 - Vias de sinalização vinculadas ao receptor B1 

 

Visão esquematizada da liberação de MMP-9 pela ativação de ERK1/2 MAPK e p38, enquanto MPO 
é dependente da via da p38 apenas. GF109203X, inibidor da PKC; LY294002, inibidor da PI3K; 
PD98059, inibidor da MAP quinase; SB203580, inibidor da p38. Publicação da imagem autorizada 

pela revista (número da licença: 4499480412541)98. 
 

 Também foi demonstrada a relação entre os receptores de B1 e B2 de cininas e o PAR-

2, uma vez que camundongos knockout para os receptores B1 e B2 exibiram menor 

comportamento de coceira após administração de tripsina e SLIGRL-NH2, ambas moléculas 

indutoras de prurido por ativação de PAR-2102. A administração de dois antagonistas do 

receptor B2 (FR173657 e HOE140) diminui a coceira induzida por ácido deoxicólico em 

camundongos103. Ademais, a administração de antagonistas dos receptores B1 e B2 

(SSR240612 e FR173657, respectivamente) reduziu significativamente o comportamento de 

coçar em camundongos previamente tratados com tripsina104.  

 Curiosamente, outro estudo demonstrou que a sensação pruriginosa induzida pelo 

adjuvante completo de Freund (CFA) é exacerbada após administração de BK. Entretanto, o 

bloqueio farmacológico do receptor B2, utilizando o antagonista D-Arg-[Hyp3, D-Phe7]-BK, 
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aumentou a coceira nesses animais. Já o antagonista do receptor B1, des-Arg9-[Leu8]-BK, 

reduziu esse comportamento. Esse dado sugere efeitos opostos dos receptores de cininas na 

resposta pruriceptiva no modelo de inflamação induzida por CFA105. Além disso, um trabalho 

publicado posteriormente evidenciou que o efeito pruritogênico no modelo induzido CFA 

associado com o agonista do receptor B1, des-Arg9-BK está relacionado com ativação 

aumentada e persistente da ERK1/2 na medula espinhal106.  

 No tecido tegumentar, os receptores B1 e B2 de cininas também estão envolvidos com 

o processo cicatricial. Em um estudo que utilizou camundongos knockout para os receptores 

cininérgicos, os autores observaram que a cicatrização das lesões cutâneas nesses animais 

apresentava-se mais lenta. Esse efeito se relaciona com a redução de colágeno, do infiltrado 

celular na fase inflamatória e da reepitelização local, demonstrando, pela primeira vez, o 

envolvimento das cininas no reparo tecidual107. Em um modelo de cicatrização utilizando 

camundongos machos C57Bl6/J, foi identificado que a ativação do receptor B1 de cininas, 

pelo uso do agonista, des-Arg9-BK, promove a migração de queratinócitos, favorecendo o 

reparo tecidual. Em adição, a ativação do receptor B1 aumentou a expressão das 

metaloproteinases-2 e 9, cujas funções estão relacionadas à proliferação de queratinócitos, 

diferenciação celular e processo inflamatório108. 

 O angioedema é um distúrbio cutâneo diretamente relacionado com o sistema cininas. 

Essa doença pode se apresentar de forma adquirida, alérgica e não alérgica, ou hereditária. O 

angioedema se caracteriza pelo aumento da permeabilidade vascular (Figura 12), no qual a 

histamina e a BK são importantes mediadores envolvidos nesse processo. Entretanto, destaca-

se ainda o envolvimento de outras substâncias, tais como a SP, leucotrienos, prostaglandinas, 

citocinas e quimiocinas34,109.  A urticária é uma disfunção que acomete de 15 a 25% dos 

indivíduos em algum momento da vida. Como principais sintomas, pode-se citar a sensação 

pruriginosa, coloração avermelhada no local e inchaço (Figura 13). Ressalta-se que 
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aproximadamente 40% das pessoas com urticária também apresentam o angioedema. É 

importante destacar que essa doença também pode se manifestar de forma aguda ou crônica, 

sendo que essa última pode reduzir a qualidade de vida do indivíduo 34. 

 

Figura 12 - Localização do extravasamento de líquido em disfunções cutâneas 

 

Imagem representativa de uma pele normal (A), com urticária (B) e com angioedema (C). Publicação 
da imagem autorizada pela revista (número da licença: 501453552)110. 

 

  O antagonista seletivo dos receptores B2, HOE140, demonstrou efeitos benéficos em 

vários modelos de inflamação, dor e prurido88,101,106,111–113. Em 2011, o HOE140, 

comercializado com o nome de Icatibanto (FIRAZYR®), foi aprovado pelo FDA (Food and 

Drug Administration) para o tratamento do angioedema, na dose de 30mg, por via 

subcutânea34,114–118. 

 Inibidores da ACE são utilizados para o tratamento de hipertensão. Conforme apontam 

os dados de uma pesquisa publicada em 2012, houve aumento no uso desses, incluindo em 

pacientes com histórico de angioedema. De 112 pacientes que foram entrevistados ao longo 
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de 10 anos, 39% utilizavam os inibidores de ACE, aumentando o risco para esses 

indivíduos119. Em outro trabalho duplo-cego de fase II, os pesquisadores investigaram o efeito 

do tratamento do angioedema causado por inibidores de ACE. Dos 27 participantes, 13 

indivíduos receberam o tratamento com HOE140 (30mg; via subcutânea) e outros 14 

pacientes receberam a terapia convencional com glicocorticoide (prednisolona; 500mg) e anti-

histamínico (clemastina; 2mg). Após o tratamento, o grupo tratado com HOE140 apresentou 

uma melhora do quadro de angioedema em um período inferior quando comparado com a 

abordagem convencional120. 

 

Figura 13 - Manifestação da urticária e do angioedema 

 

Manifestação da urticária no torso (A) e angioedema na hemiface esquerda (B). Publicação da 
imagem autorizada pela revista (número da licença: 501453552)110. 
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 Resultados similares foram encontrados em pacientes com angioedema hereditário. 

Nesse estudo clínico, os pacientes do grupo tratado com HOE140 (30mg; via subcutânea), 

quando comparado com o grupo controle, apresentaram uma melhora significativa dos 

sintomas do angioedema em um período menor, de 2,5 horas, em relação às 4,6 horas do 

grupo controle. Além disso, outro grupo recebeu o tratamento prévio com HOE140 (via 

subcutânea) ou com ácido tranexâmico (3mg/dia durante dois dias; via oral), sendo que, 

novamente, o antagonista do receptor B2 apresentou uma redução dos sintomas em um 

período menor, de duas horas, em comparação às 12 horas do grupo tratado com ácido 

tranexâmico121. 

 Foi identificado pelo registro no banco de dados do IMS PharMetrics PlusTM que 

62,8% dos pacientes com história de angioedema hereditário relataram utilizar o HOE140 ou 

um inibidor da calicreína plasmática, a ecalantida (Figura 14), também aprovada pelo FDA122. 

Além disso, 20 pacientes com angioedema hereditário foram acompanhados e 24 ataques 

foram registrados, observando-se melhora em até 30 minutos após a administração do 

HOE140. Os efeitos adversos do antagonista do receptor B2 se restringiram apenas no local da 

lesão, com relatos de eritema e sensação de ardência em 15 das aplicações. Em três casos, foi 

relatado prurido e seis aplicações não causaram qualquer reação123, que em outro artigo 

publicado, os autores destacam, porém, que o desconforto causado por esse antagonista se 

restringe ao sítio de aplicação124. 
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Figura 14 - Mecanismo de ação de substâncias utilizadas no tratamento de angioedema 

 

Mecanismo de ação do Icatibanto, um antagonista do receptor B2 de cininas; da ecalantida (Kalbitor®) 
e do C1-INH (Berinert®), ambos inibidores da calicreína plasmática; ACE-I, um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina. Publicação da imagem autorizada pela revista (número da licença: 
501453552)110.  
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1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 OBJETIVO GERAL 

 A presente tese teve por objetivo caracterizar a participação dos receptores 

cininérgicos nas alterações pruriginosas e inflamatórias em um modelo de dermatite atópica 

em camundongos, bem como a relação entre os receptores B1 e B2 de cininas no modelo de 

prurido agudo induzido por GRP. 

 

1.2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

− Avaliar a expressão dos receptores B1 e B2 em modelo de dermatite atópica induzida por 

oxazolona por meio de imunoistoquímica na pele, medula, DRG e no córtex motor 

primário e secundário e o córtex cingulado; 

− Avaliar o efeito da inibição farmacológica seletiva dos receptores B1 e B2 cininérgicos 

sobre o comportamento de coçar em modelo de dermatite atópica induzida por oxazolona 

através do tratamento agudo pela via intraperitoneal; 

− Avaliar o efeito da inibição farmacológica seletiva dos receptores B1 e B2 cininérgicos 

sobre o comportamento de coçar em modelo de dermatite atópica induzida por oxazolona 

através do tratamento crônico pela via intraperitoneal e intradérmica; 

− Avaliar extravasamento plasmático do tecido cutâneo no modelo de dermatite atópica 

induzida por oxazolona, bem como o efeito dos antagonistas dos receptores B1 e B2 de 

cininas, através do tratamento crônico pela via intraperitoneal neste parâmetro; 

− Avaliar as possíveis modificações cutâneas no modelo de dermatite atópica induzida por 

oxazolona, assim como o efeito dos antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas neste 

parâmetro; 
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− Avaliar as possíveis alterações histológicas na pele no modelo de dermatite atópica 

induzida por oxazolona e o efeito dos antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas neste 

parâmetro; 

− Avaliar a expressão da metaloproteinase ADAMTS5 na pele em modelo de dermatite 

atópica induzida por oxazolona por meio de imunoistoquímica, bem como o efeito dos 

antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas através do tratamento crônico pela via 

intraperitoneal e intradérmica, neste parâmetro; 

− Avaliar o efeito da inibição farmacológica seletiva dos receptores B1 e B2 cininérgicos 

sobre o comportamento de coçar em modelo de prurido agudo induzido por GRP através 

do tratamento pela via intraperitoneal e intratecal; 

− Avaliar o efeito da administração de antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas sobre 

a atividade neural no modelo de prurido agudo induzido pelo GRP por meio da tomografia 

por emissão de pósitrons (micro-PET); 

− Avaliar o efeito do tratamento crônico pela via intraperitoneal com o antagonista do 

GRPR, o PD176252, sobre a expressão dos receptores B1 e B2 de cininas em modelo de 

dermatite atópica induzida por oxazolona por meio de imunoistoquímica na pele. 



Capítulo II 

2.1 MANUSCRITO 

2.2 RESULTADOS ADICIONAIS 
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2.1 MANUSCRITO 

 O manuscrito “The role of kinin B1 and B2 receptors in the mouse model of oxazolone-

induced atopic dermatitis” dos autores Priscilla B. Pail, Gabriela W. Neculqueo, Giovana P. 

Maccari, Pedro Chagastelles, Raquel D. S. Freitas, Ana P. A. Dagnino, Maria Martha 

Campos, foi submetido ao periódico International Immunopharmacology, com fator de 

impacto de 3.118 (ANEXO A). 
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A B S T R A C T

This study evaluated the role of kinin B1 and B2 receptors in the pre-clinical mouse model of oxazolone-induced atopic dermatitis. The B1 R715 or B2 HOE140
receptor antagonists were dosed at different schemes of treatment. After assessment of clinical lesion scores and pruritus, lesional skin samples were collected for
histopathological analysis. The plasma extravasation and the expression of the metalloproteinase ADAMTS5 were also assessed. The immunopositivity for kinin
receptors was evaluated in the skin, dorsal root ganglion (DRG), thoracic spinal cord and brain cortex sections. Marked upregulation of B1 and B2 receptors was
observed in the skin of oxazolone-treated mice. The induction of atopic dermatitis led to a downregulation of both receptors in the DRG, without any alteration in the
spinal cord and brain cortex. The repeated administration of HOE140 (50 nmol/kg; i.p.) partially inhibited the oxazolone-related pruritus, associated with a re-
duction of ADAMTS5 immunolabelling in the skin. Alternatively, R715 (438 nmol/kg; i.p.) produced a mild inhibition of plasma extravasation in oxazolone-
challenged mice. Noteworthy, the repeated i.d. injection of R715 (30 nmol/site) or HOE140 (3 nmol/site) significantly reduced the histiocyte numbers, according to
the histopathological analysis. Either B1 or B2 kinin antagonists, irrespective of the protocol of treatment, did not alter any other evaluated clinical or histological
parameters. Data brings novel evidence about the role of kinin receptors in allergy-related conditions, such as atopic dermatitis. Further studies to test different
protocols of treatment with kinin antagonists on in-depth cellular alterations underlying oxazolone-induced atopic dermatitis remain to be performed.

1. Introduction

Bradykinin (BK), and the related family of peptides, are a group of
mediators implicated in a series of pathophysiological responses, which
are produced in plasma and tissues by the action of kallikreins. Most of
their effects are mediated via the activation of two G protein-coupled
receptors: the housekeeping B2 and the inducible B1 [1,2]. The parti-
cipation of BK and its receptors has been widely investigated in allergic
conditions, such as rhinitis, pruritus, asthma, and anaphylaxis [3–7].
Noteworthy, the selective peptide B2 receptor antagonist HOE140
(Icatibant) is clinically approved for the management of acute attacks of
hereditary angioedema, in which BK mediates endothelial activation
and edema, via histamine-independent mechanisms [8].

With respect to skin disorders, it has been demonstrated that BK
application into the lesional skin of patients with atopic dermatitis
elicited a marked pruritic sensation, in comparison to minor effects in

healthy individuals [9]. Moreover, the administration of the selective
non-peptide B1 SSR240612 or B2 FR173657 receptor antagonists effi-
ciently reduced the itching sensation caused by trypsin injection into
the mouse dorsal skin [4]. Liang et al. [10] showed that BK-elicited
pruritus in complete Freund's adjuvant (CFA)-inflamed skin was pre-
vented by the selective blocker of B1 receptors des-Arg9[Leu8]-BK,
whereas the peptide B2 antagonist (D-Arg-[Hyp3,D-Phe7]-BK) enhanced
the scratching bouts. Alternatively, B2 receptor inhibition by HOE140
or FR173657 significantly reduced the pruritus caused by the dorsal
injection of the bile salt deoxycholic acid in mice, without any sig-
nificant effect for the B1 antagonist des-Arg9[Leu8]-BK [11]. None-
theless, the itching response secondary to the induction of contact
dermatitis by diphenylcyclopropenone (DCP) was reduced by the B1

receptor antagonist R892, whilst it was unaffected by the B2 antagonist
HOE140 [12]. Considering this controversial series of data, further
studies to determine the role of kinin receptors in pruritus and chronic
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2.2 RESULTADOS ADICIONAIS 

 Durante a realização dos experimentos, também foi investigada a relação entre os 

receptores de cininas e o prurido agudo induzido pela aplicação intratecal de GRP em 

camundongos. Para tal, foi realizada a administração de diferentes doses de agonistas e 

antagonistas do GRPR e dos receptores B1 e B2 para as cininas, por diferentes vias. Nesses 

experimentos, foram utilizados camundongos machos CF-1 (25 a 30g), provenientes do 

Centro de Modelos Biológicos Experimentais (CeMBE, PUCRS; Porto Alegre, RS). Os 

animais foram mantidos no Vivário do Prédio 14, da PUCRS em microisoladores (marca 

Tecniplast®) até atingirem o peso desejado, com temperatura controlada (22±1ºC) e ciclo 

claro-escuro de 12h (luzes acesas a partir das 7h; luzes apagadas a partir das 19h). Os animais 

foram mantidos em grupos de quatro em gaiolas apropriadas para roedores, preenchidas com 

forragem para esses. Os animais receberam ração peletizada e água filtrada ad libitum.  

Os experimentos foram conduzidos no CeMBE, localizado Prédio 14, da PUCRS. 

Durante os procedimentos experimentais, a temperatura do laboratório foi mantida em 

22±1ºC. Foi utilizado um tempo mínimo de adaptação ao novo ambiente de pelo menos 1h. 

Para eutanásia, foi utilizada a inalação com sevoflurano, método altamente recomendado, que 

apresenta rapidez e eficácia. Os procedimentos experimentais seguiram as recomendações 

para o cuidado com animais de laboratório e normas éticas para a experimentação em animais 

conscientes, do Guia de Uso e Cuidado com Animais Laboratoriais do National Institutes of 

Health (NIH) dos Estados Unidos da América. Foram respeitados os preceitos apresentados 

na Lei Nº 11.794, de 9 de outubro de 2008 e na Diretriz Brasileira para o Cuidado e a 

Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos, do Conselho Nacional de Controle 

de Experimentação Animal (CONCEA). Os protocolos experimentais foram aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul (15/00489) (ANEXO B).  
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Para indução do comportamento de coçar (scratching behavior), foi utilizada a 

metodologia previamente descrita na literatura64,69,70,125,126. Dois dias antes da realização dos 

experimentos, os animais tiveram o dorso tricotomizado com um depilador elétrico (PHILIPS 

SERIES 3000). No dia dos experimentos, os animais foram colocados individualmente em 

funis de vidro invertidos, posicionados em frente a um espelho, para auxiliar a visualização 

completa, nos quais foram aclimatizados por pelo menos 60min antes da indução do 

comportamento de coçar. Após esse período de habituação, cada animal foi removido 

brevemente e injetado por via intratecal (i.t.) com 6µl de PBS contendo GRP 1nmol/sítio. O 

GRP (CAS Number 130308-48-4) foi obtido com a Tocris Bioscience (Bristol, UK). 

Imediatamente após a injeção, os animais foram devolvidos ao funil e observados 

durante um período de 60min. O comportamento de coçar foi quantificado pela contagem do 

número de acessos de coceira com as patas dianteiras e/ou traseiras próximos à região dorsal 

do pescoço. Para as patas dianteiras, foram considerados apenas os acessos de coceira atrás 

das orelhas (região do pescoço), mas não sobre as orelhas ou a face. Os resultados foram 

contabilizados como número de acessos de coceira em 60min.  

Os resultados foram expressos como a média ± erro padrão da média. A análise 

estatística dos resultados foi realizada por meio do teste one-way ANOVA, seguido pelo Teste 

de Comparação Múltipla de Bonferroni. Valores de P menores do que 0,05 foram 

considerados como indicativos de significância. Os gráficos foram elaborados utilizando o 

software GraphPad Prism® 8.0. 

O agonista do B1R (des-Arg9-BK) e agonista do B2R (BK) foram administrados pela 

via i.t. para verificar se a coadministração desses poderia potencializar o prurido induzido por 

baixas doses de GRP. Conforme mostra a tabela 1, O GRP na dose de 0.3nmol/sitio aumentou 

os acessos de coceira, já a coadministração de diferentes doses dos agonistas dos receptores 

B1 e B2 de cininas com GRP não foi capaz de potencializar os acessos de coceira. 



	

	

65	

 

Tabela 1 – Associação dos agonistas dos receptores B1 e B2 de cininas e GRPR 

Biological peptides No. of scratching bouts 

PBS 11 ± 1,165 
GRP 0,1nmol 46,33 ± 13,05 
GRP 0,3nmol 96  ± 21,83* 
Des-Arg9-BK 1nmol  13,2 ± 2,939 
Des-Arg9-BK 3nmol 7 ± 2,041 
BK 0,3nmol 12,6 ± 5,288 
BK 1nmol 6,25 ± 2,462 
GRP 0,1nmol associated BK 0,3nmol 35,67 ± 8,425 
GRP 0,1nmol associated Des-Arg9-BK 1nmol  13 ± 1,958 
GRP 0,3nmol associated BK 1nmol 10,67 ± 3,774  
GRP 0,3nmol associated Des-Arg9-BK 3nmol  39,5 ± 26,58  

Número total dos acessos de coceira após a injeção (i.t.) de diferentes peptídeos biológicos. O dado 
representa a média e o erro padrão da média. n=4-8 camundongos por grupo. *P<0.05, foi 
significativamente diferente do grupo PBS.  

 

A administração sistêmica do antagonista dos receptores B1, o R715 (876nmol/kg; 

30min antes do GRP), produziu uma redução estatisticamente significativa do comportamento 

de coçar causado pelo GRP (Figura 1A). Já a dose mais baixa de R715 (438nmol/kg) e ambas 

doses de HOE140 (25nmol/kg e 50nmol/kg) não modificaram os acessos de coceira dos 

animais de forma significativa. 

A coadministração (i.t.) de GRP (1nmol/sitio) com HOE140 (30pmol/sitio), 

entretanto, apresentou uma redução estatisticamente significativa dos acessos de coceira 

(Figura 1B). Contudo, a coadministração de GRP com R715 (25nmol/sitio ou 50nmol/sitio) 

ou HOE140 (10pmol/sitio) não modificou o comportamento de coçar. 
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Figura 1 - Acessos de coceira em modelo de prurido agudo induzido por GRP 

 

Número total dos acessos de coceira induzido por GRP (1nmol/sitio, i.t.) associado ao (A) tratamento 
i.p. com os antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas, o R715 (438nmol/kg ou 876nmol/kg, i.p.) e 
o HOE140 (25nmol/kg ou 50nmol/kg, i.p.), respectivamente; ou (B) coadministrados com os 
antagonistas dos receptores B1 (R715, 25nmol/sitio ou 50nmol/sitio, i.t.) e B2 (HOE140, 10pmol/sitio 
ou 30pmol/sitio, i.t.). Cada coluna representa a média e as barras verticais representam o erro padrão 
da média. *P<0.05, foi significativamente diferente do grupo PBS; #P<0.05, foi significativamente 
diferente do grupo GRP. 

 

 Os resultados do presente estudo indicam que os receptores B1 e B2 de cininas estão 

envolvidos com a sensação pruriginosa induzida pelo GRP, confirmando os dados prévios da 

literatura que indicam a participação do sistema cininérgico com modelos de prurido induzido 

por CFA105,106,127, DCP101 e por tripsina ou SLIGRL-NH2
102. Entretanto, considerando os 

resultados apresentados, os receptores B2 parecem estar envolvidos nos efeitos do GRP ao 

nível espinhal, enquanto o sítio de ação dos receptores B1 ainda precisa ser melhor 

investigado.  

 Em um trabalho publicado em 1999, os acessos de coceira induzidos pelo ácido 

deoxicólico em camundongos foram revertidos após a administração subcutânea do HOE140, 

assim como pelo FR173657, administrado por via oral, ambos antagonistas dos receptores 

B2
103. Corroborando esses achados, camundongos knockout para os receptores B1 e B2 

apresentaram uma redução da sensação pruriginosa induzida por tripsina e SLIGRL-NH2, 
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ambas moléculas ativadoras de PAR-2, bem como pelo composto 48/80, que leva a 

degranulação de mastócitos. Já o prurido induzido por ácido deoxicólico e por cloroquina 

demonstrou ter relação apenas com os receptores B2. Além disso, a injeção intraperitoneal do 

antagonista dos receptores B1, SSR240612 (mas não o antagonista peptídico, des-Arg9-Leu8-

BK), da mesma forma que os antagonistas do B2R, HOE140 ou FR173657, reduziram o 

comportamento de coçar induzido por tripsina e SLIGRL-NH2
102,104. No trabalho de Feng e 

colaboradores127, os autores afirmam que os receptores de cininas podem apresentar 

resultados diferentes em um modelo de prurido induzido por CFA. Em seu estudo, eles 

demonstraram que o antagonista do receptor B1, o R892, fora capaz de reduzir os acessos de 

coceira, ao passo que o antagonista do receptores B2, o HOE140, provocara um aumento da 

resposta pruriceptivas. 

 O presente trabalho é o primeiro estudo que investiga a participação dos receptores 

cininérgicos no prurido induzido pela aplicação i.t. de GRP.  Nesse modelo, a participação 

dos receptores B1 e B2 parece diferir em comparação com modelos de prurido induzidos pela 

aplicação intradérmica de agentes indutores de coceira.  

 Para melhor avaliar a relação entre o sistema cininérgico e o GRPR, foi verificada a 

expressão dos receptores B1 e B2 de cininas em um modelo de dermatite atópica, induzida por 

aplicações repetidas de oxazolona, associado ao tratamento crônico com antagonista do 

GRPR, o PD176252, na dose de 5mg/kg, pela via i.p.. Para indução de dermatite atópica, os 

animais foram sensibilizados por uma aplicação tópica de oxazolona 0,5% (10µl/sítio). Sete 

dias depois (dia 0), foi iniciado o protocolo de desafio, através da aplicação da mesma 

quantidade de oxazolona, em intervalos de 2-3 dias, por 16 dias (dias 2, 4, 7, 9, 11, 14 e 16). 

O antagonista do GRPR, PD176252 (5mg/kg), foi administrado por via i.p. nos dias 8, 10, 13 

e 15. Os animais controle receberam solução salina (NaCl 0,9%) pela mesma vias de 
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administração. No dia seguinte à última aplicação da oxazolona, os animais foram 

eutanasiados e as amostras de pele foram coletadas para análise de imunoistoquímica. 

Para essa análise, os cortes teciduais foram realizados com espessura de 5µm, 

montados sobre lâminas preparadas com solução de ATPS (3-aminopropyltriethoxysilene; 

Sigma-Aldrich) a 5%, em acetona PA, e mantidas em estufa (50°C) durante 1h para fixação 

dos cortes. Após fixação, os cortes foram desparafinizados em xilol e re-hidratados por 

passagens sucessivas em etanol em concentrações decrescentes (etanol absoluto, etanol 90%, 

80% e 70%). Com o objetivo de eliminar reações inespecíficas falso-positivas, foi realizado o 

bloqueio da peroxidase endógena. Para tanto, as lâminas foram imersas em solução de 

peróxido de hidrogênio 1,5% e metanol absoluto (v/v), por 20min, com posterior lavagem 

com água destilada. Previamente à incubação com os anticorpos primários, as lâminas foram 

submetidas ao tratamento para reativação antigênica com a finalidade de recuperar os sítios 

antigênicos mascarados pela fixação e inclusão do tecido em formol e parafina. Para este fim, 

foi utilizada uma solução composta por 180ml de ácido cítrico 0,1M e 820ml de citrato de 

sódio 0,1M (pH 6,0). As lâminas foram imersas nessa solução de reativação antigênica diluída 

1:10 em água destilada e mantidas em banho-maria ajustado para 95–98°C, durante 45min. 

Logo após, ainda como parte do processo térmico de reativação antigênica, as lâminas foram 

retiradas do banho-maria, mantidas durante 20min em temperatura ambiente e lavadas com 

água destilada. Após a lavagem das lâminas, as mesmas foram submersas em PBS. A 

imunodetecção foi realizada utilizando o anticorpo policlonal anti-B1 Bradykinin Receptor 

(Alomone Labs, Jerusalém, Israel) e o anticorpo policlonal anti-B2 Bradykinin Receptor 

(Alomone labs, Jerusalem, Israel). A solução contendo o anticorpo foi adicionada sobre os 

cortes teciduais e as lâminas foram mantidas em câmara úmida (2–8°C), de 12 a 16h. A 

seguir, as lâminas foram lavadas com tampão PBS em temperatura ambiente. Após a 

lavagem, as lâminas foram incubadas com anticorpo secundário anti-IgG/IgM conjugado com 
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um polímero de peroxidase (En Vision Plus; Dako Cytomation) em câmara úmida, durante 

1h, em temperatura ambiente. Posteriormente, foram realizadas duas lavagens com PBS por 

5min, em temperatura ambiente. As amostras foram submetidas a uma revelação 

colorimétrica com kit comercial (Dako Cytomation), através de uma solução cromógena 

contendo 0,03% de 3,3´-diaminobenzidina (3,3,4,4´-tetraaminobiphenyltetrahydrochloride), 

previamente diluída em tampão imidazol (pH 7,2) e peróxido de hidrogênio a 0,3%. Após a 

revelação, foi realizada a contra-coloração das lâminas com solução de hematoxilina de 

Harris, desidratação através de passagem das lâminas em concentrações crescentes de etanol 

(etanol 70%, 80%, 90% e etanol absoluto), diafanização em xilol e montagem em Entellan 

(Merck, SP, Brasil). Para cada reação foi utilizado um controle negativo na ausência do 

anticorpo primário69. 

As imagens foram obtidas através do Microscópio Zeiss Axio Imager M2 (Carl Zeiss, 

Gottingen, Germany). As figuras digitalizadas foram transferidas para um computador e a 

análise das mesmas foi realizada através do programa NIH ImageJ 1.36b (National Institutes 

of Health, Maryland, EUA), em que o plug-in Immunohistochemistry Image Analysis Toolbox 

foi utilizado para detectar a marcação dos anticorpos. Em seguida, uma nova imagem era 

criada, apenas com a marcação de interesse, e a área positiva para o anticorpo era registrada, 

gerando um percentual da área total positiva para os receptores B1 ou B2 de cininas. 

 Como mostra a figura 2, o modelo de dermatite atópica aumentou a expressão dos 

receptores B1 e B2 de cininas. Entretanto, o tratamento crônico com o PD176252, na dose de 

5mg/kg, não foi capaz de reverter o quadro. 
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Figura 2 - Expressão cutânea dos receptores B1 e B2 de cininas após o tratamento crônico 

com PD176252 (5mg/kg) 

 

Percentual da área positiva para a marcação do (A) receptor B1 de cininas e do (B) receptor B2 de 
cininas. Cada coluna representa a média dos animais e as barras verticais representam o erro padrão da 
média. *P<0.05, foi significativamente diferente do grupo PBS; #P<0.05, foi significativamente 
diferente do grupo GRP. 

  

Foi demonstrado em pacientes com dermatite atópica que a ionização4 de BK nas 

lesões cutâneas é capaz de aumentar a sensação pruriginosa18 e que há relação entre o sistema 

cininérgico com modelos de dermatite de contato induzido por DCP101. Em adição, em outro 

estudo, os pacientes com dermatite atópica apresentaram níveis séricos de GRP maiores do 

que pacientes saudáveis128. Nos ensaios pré-clínicos, camundongos Cnv-NC/Nga, uma cepa 

de animais que em determinadas condições desenvolvem naturalmente lesões similares à 

dermatite atópica, apresentaram uma maior quantidade de terminações nervosas GRP+ na pele 

quando comparados a animais do grupo controle57. 

																																																													
4	 Abordagem que utiliza a corrente galvânica para aumentar a permeação de substâncias 
através da pele.	
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 A IL-22 é uma citocina que contribui para a patofisiologia da dermatite atópica, sendo 

considerada um potencial alvo terapêutico129. Em um modelo de dermatite atópica utilizando 

camundongos transgênicos que aumentam a expressão de IL-22 na pele, os pesquisadores 

descrevem que esses apresentavam maior expressão do GRP, bem como de seu receptor nos 

queratinócitos da pele. Além disso, foi identificado que a gravidade da doença correlacionava-

se com o número de células GRP+130. Entretanto, nas condições avaliadas no presente 

trabalho, o tratamento crônico com o antagonista do GRPR não modificou a expressão dos 

receptores B1 e B2 de cininas na pele. 

 No que se refere às modificações centrais que ocorrem durante a sensação 

pruriginosa42,131, no presente trabalho, foi avaliada a atividade cerebral dos camundongos, 

após 10min do tratamento com GRP (1nmol/sitio, i.t.), em animais pré-tratados com os 

antagonistas dos receptores B1 e B2 de cininas (30min antes da administração do GRP), pela 

via i.p.. Os animais foram transportados do Vivário 1, do Prédio 14, para o Instituto do 

Cérebro por equipe especializada e treinada pelo CeMBE. Os animais foram anestesiados 

individualmente com isoflurano e o radioisótopo 18F foi administrado por via endovenosa. 

Cada camundongo foi colocado no equipamento (LabPET-4, TriFoil Imaging, Northridge, 

CA, USA) com o dorso voltado para o aparato, sob efeito de anestesia durante todo o 

procedimento. O camundongo permaneceu em uma placa aquecida a 36°C. Nesses 

experimentos, inicialmente, foi avaliada a atividade cerebral de animais 10min após a injeção 

i.t. de GRP 1nmol/sítio. Além disso, foram avaliados os efeitos do tratamento i.p. com os 

antagonistas seletivos dos receptores B1 e B2 de cininas, R715 e Hoe140, respectivamente132. 

 Conforme mostra a figura 3, os tratamentos não modificaram a atividade cerebral nas 

estruturas anatômicas avaliadas. 
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Figura 3 - Atividade neural após o tratamento com GRP 

  

(A) Captação média de glicose do cérebro, medida 10min após o tratamento com GRP (1nmol/sítio, 
i.t.), associado aos antagonistas dos receptores B1 (R715, 438nmol/kg, i.p.) ou B2 (HOE140, 
50nmol/kg, i.p.), administrados 30min antes da injeção do GRP em camundongos machos CF-1. Cada 
coluna representa a média dos animais e as barras verticais representam o erro padrão da média. 
Imagens representativas do microPET do grupo controle (B), grupo tratado com GRP (C), grupo 
tratado com GRP associado com R715 (D) ou HOE140 (E). Os dados são expressos como a média e o 
erro padrão da média (n=7-10 camundongos por grupo). Abreviaturas: RSTR, estriado direito; LSTR, 
estriado esquerdo; CTX, córtex; RHIP, hipocampo direito; LHIP, hipocampo esquerdo; THA, tálamo; 
CB, cerebelo; BFS, prosencéfalo basal; HYP, hipotálamo; RAMY, amígdala direita; LAMY, amígdala 
esquerda; BS, tronco cerebral; CG, giro cingulado; SC, colículo superior; OLF, áreas olfativas; RMID, 
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mesencéfalo direito; LMID, mesencéfalo esquerdo; LIC, colículo inferior esquerdo; RIC, colículo 
inferior direito. 
  

 Embora não se saiba quais são todas as regiões neurais envolvidas nos mecanismos 

centrais do prurido, algumas já foram relatadas. Foi relatado que a via espinoparabraquial é 

ativada durante a sensação pruriginosa induzida por histamina e cloroquina84. Ademais, o 

tálamo, o córtex somatossensorial, diversas regiões do sistema límbico, regiões motoras, 

córtex cingulado e insular, entre outras, são ativadas durante a coceira, promovendo a 

percepção, a resposta motora e a sensação de alívio após coçar42,133. 

 Pacientes com coceira crônica apresentam uma maior atividade cerebral em regiões 

relacionadas com o sistema motor e de recompensa134, assim como pacientes com dermatite 

atópica possuem maior atividade no tálamo, córtex somatossensorial, córtex pré-frontal e 

motor, giro frontal superior, ínsula, cerebelo e no globo pálido135. Em outro estudo, os autores 

citam que pacientes com dermatite atópica exibem atividade no córtex cingulado anterior, 

posterior, retrosplenial, no córtex pré-frontal, núcleo caudado contralateral e putâmen, córtex 

insular anterior e posterior136. No presente estudo, contudo, os animais com dermatite atópica 

induzida por oxazolona, nas condições avaliadas, não apresentaram uma diferença 

estatisticamente significativa quando comparados com o grupo controle. 

 O conjunto de resultados obtidos indica o envolvimento dos receptores de B1 e B2 de 

cininas no modelo de prurido induzido por GRP. Os receptores B1 parecem ter um papel 

relevante ao nível periférico, enquanto os receptores B2 parecem agir com os receptores 

GRPR ao nível espinhal. Entretanto, experimentos adicionais estão em andamento para 

melhor compreender a possível relação entre os receptores de cininas e o GRPR. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A dermatite atópica é uma doença cutânea, de caráter crônico, que atinge até 20% das 

crianças e 10% dos adultos, afetando negativamente a qualidade de vida de um indivíduo. 

Considerando que as abordagens terapêuticas para a dermatite atópica encontram-se 

limitadas, torna-se necessário o desenvolvimento de pesquisas que objetivam elucidar melhor 

o quadro e propor novos alvos farmacológicos para o seu tratamento. 

 No presente trabalho, o modelo de dermatite atópica induzida por oxazolona em 

camundongos machos CF-1 aumentou a expressão dos receptores B1 e B2 de cininas na pele, 

bem como reduziu a expressão de ambos os receptores no DRG. Além disso, no que se refere 

a sensação pruriginosa, o tratamento crônico pela via sistêmica com o antagonista do receptor 

B2 de cininas, o HOE140, reverteu parcialmente os acessos de coceiras no grupo de dermatite 

atópica induzida por oxazolona. Dessa forma, os resultados obtidos demonstram que os 

receptores B1 e B2 de cininas possuem papel importante na patofisiologia da dermatite 

atópica, sugerindo que ambos podem ser potenciais alvos terapêuticos para esta patologia.  

 A análise histológica realizada demonstrou que apesar de haver aumento significativo 

no infiltrado inflamatório na região da pele afetada dos animais com dermatite atópica,  o 

tratamento crônico pela via sistêmica com o R715 ou o HOE140 não alterou esse parâmetro. 

Por outro lado, o tratamento local crônico (via intradérmica) com HOE140, antagonista do 

receptor B2, induziu um aumento importante de eosinófilos, ao passo que ambos antagonistas 

dos receptores B1 e B2 reduziram de maneira significativa a quantidade de histiócitos no sítio 

de lesão, demonstrando que existe uma relação interessante dos receptores cininérgicos com o 

sistema imune neste modelo de dermatite atópica. Portanto, a fim de compreender melhor as 

modificações celulares que ocorreram no local, outros experimentos devem ser realizados, 

tais como a medição de citocinas pró-inflamatórias e a caracterização da migração de células 

por citometria de fluxo. 
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 Os resultados comportamentais e histológicos do presente trabalho corroboram outros 

achados que demonstram a divergência entre o papel dos receptores B1 e B2 de cininas em 

modelos de prurido agudo e crônico100–105, salientando a importância de pesquisas acerca do 

assunto. Porém, para melhor compreender a participação dos receptores cininérgicos no 

modelo de dermatite atópica induzida por oxazolona ainda são necessários estudos que 

avaliem outros paradigmas farmacológicos, como o tratamento diário com o antagonista do 

receptor B1, o R715, e o antagonista do receptor B2, o HOE140, tanto pela via sistêmica 

quanto tópica; além de realizar o tratamento combinado com ambos antagonistas dos 

receptores cininérgicos. Em adição, a utilização de animais knockout para os receptores B1 e 

B2 de cininas também seria uma abordagem experimental válida. 

  De forma interessante, o tratamento crônico sistêmico com o antagonista do receptor 

B2, o HOE140, reduziu de maneira significativa a expressão da metaloproteinase ADAMTS5 

na pele dos camundongos com dermatite atópica induzida por oxazolona, demonstrando a 

possível relação do receptor B2 de cininas com o reparo tecidual. Entretanto, novos estudos 

devem ser realizados para melhor compreender esse mecanismo e seu impacto nas lesões 

cutâneas, da mesma forma que deve-se verificar a influência do receptor B2 sobre outras 

metaloproteinases na pele. Ainda, complementando a hipótese da relação entre as cininas e as 

metaloproteinases, seria necessário verificar a síntese e a organização do colágeno na pele. 

 Vale ressaltar que foi possível verificar a relação dos receptores B1 e B2 de cininas 

com o modelo de prurido agudo induzido pelo GRP, sendo que esse peptídeo também foi 

relacionado com a patofisiologia da dermatite atópica. Embora o tratamento crônico com o 

antagonista do GRPR, o PD176252, não tenha modificado a expressão dos receptores 

cininérgicos na pele, outras pesquisas devem ser realizadas a fim de compreender a relação 

entre os receptores B1 e B2 e o GRPR. Seria importante verificar a expressão dos receptores 

de cininas no DRG após o tratamento crônico com o antagonista do GRPR, da mesma forma 
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que seria interessante verificar se a modulação farmacológica dos receptores cininérgicos 

poderia modificar a expressão do GRPR em outros tecidos. 

 Por fim, considerando os resultados obtidos no estudo, torna-se necessário o 

desenvolvimento de pesquisas adicionais que possam elucidar o papel dos receptores B1 e B2 

na patofisiologia da dermatite atópica, uma vez que foi observado que existe uma relação 

importante entre os receptores de cininas e a patologia estudada. 
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Protocolo de Pesquisa, registro CEUA 15/00489 intitulado "Relação entre os 

receptores 81/82 de cininas e o receptor do peptídeo liberador de gastrina 

(GRPR) em diferentes modelos de coceira em camundongos: interface cutânea 

e neural". 

Sua investigação, respeitando com detalhe as descrições contidas no projeto e 

formulários avaliados pela CEUA, está autorizada a partir da presente data. 

Informamos que é necessário o encaminhamento de relatório final quando 
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ANEXO C 

 O manuscrito “Effect of the bradykinin 1 receptor antagonist SSR240612 after oral 

administration in Mycobacterium tuberculosis-infected mice” dos autores Valnês S. 

Rodrigues-Junior, Priscilla B. Pail, Anne D. Villela, Virgínia C. A. Falcão, Adílio S. Dadda, 

Bruno L. Abbadi, João B. Pesquero, Diógenes S. Santos, Luiz A. Basso, Maria M. Campos 

(2018), foi publicado no periódico Tuberculosis (Edinb), com fator de impacto de 2.727. 
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