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RESUMO 
 
 

A Fisalina E (FIS E), isolada das partes aéreas da Physalis angulata (Solanaceae), foi 
avaliada em modelos de dermatite de contato induzida por 12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato (TPA) e por oxazolona (OXA) em camundongos. A dermatite de contato irritativa 
aguda foi induzida pela administração tópica de TPA (2,5μg/orelha) e avaliada após 4h. A FIS 
E(0,125;0,25 e 0,5 mg/orelha,por via tópica) reduziu de forma significativa o edema de orelha 
induzido por TPA em 33,1; 38,7; 39%, respectivamente, e dexametasona(0,05 mg/orelha,por 
via tópica) reduziu em 95,2%. Nas mesmas doses, a FIS E assim como a Dexa, reduziram em 
45,7; 52,5; 67,6 e 83,4 %, respectivamente, a atividade da mieloperoxidase (MPO) tecidual. 
FIS E (3, 10 e 30 mg/kg,por via oral) e Dexa (1mg/kg,por via oral) reduziram o edema de 
orelha em 34,8; 40,7, 47,3 e 46,6% respectivamente. Nas mesmas doses, a FIS E assim como 
a Dexa, reduziram em 39,3; 46,7 e 54,3 e 81,7 %, respectivamente, a atividade da 
mieloperoxidase (MPO) tecidual. A FIS E (0.5 mg/orelha) foi capaz de reduzir os níveis 
teciduais de TNF-α de 8,71±1.18 pg/ml (veículo) para  2,95±0.81 pg/ml e a dexametasona 
(0,05 mg/orelha) para  2,35±0.94 pg/ml, representando uma redução de 66,2 e de 73 %, 
respectivamente. A administração de Mifepristone (25 mg/kg,s.c), antagonista esteroidal, 
reverteu os efeitos da FIS E e da Dexa, por via oral e tópica, sobre a redução do edema, 
atividade da mieloperoxidase e níveis de TNF-α. Na marcação imunohistoquímica para TNF-
α e NF-κB, a FIS E (0,5 mg/orelha) e a dexametasona (0,05 mg/orelha) reduziram a 
intensidade de marcação do TNF-α e NF-κB, e o Mifepristone, reverteu esse efeito. A ação 
antiinflamatória da FIS E no modelo da dermatite aguda induzida por TPA foi confirmada 
pelos achados histopatológicos, com a redução do edema, infiltrado inflamatório de mono e 
polimorfonucleares. Na dermatite crônica foi induzida pela aplicação tópica de 20 µl de uma 
solução de TPA (2,5µg/orelha) em dias alternados durante 10 dias, a FIS E, por via tópica, nas 
doses 0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha, reduziu, de forma significativa, o edema de orelha, em 19, 
23 e 30,3%, respectivamente, enquanto a Dexa (0,05mg/orelha) reduziu em 32,6 %. FIS E 
(0,125;0,25 e 0,5 mg/orelha,por via tópica) e a Dexa(0,05mg/orelha) reduziram a atividade 
tecidual da MPO em 30; 38,8; 50,8 e 56,6%, respectivamente. A administração oral da FIS E 
(3, 10 e 30 mg/kg), reduziu, de forma significativa, o edema de orelha crônico, em 8; 14,8; 17 
%, respectivamente, e a  Dexa (1 mg/kg) reduziu em 20,7 %.Nas mesmas doses, a FIS E e a 
Dexa reduziram a atividade da MPO em 43,1; 54,5 ;59,3 e 65 %,respectivamente. O modelo 
de dermatite de contato induzida por oxazolona (OXA, 1%/orelha), provocou uma hiperplasia 
epidérmica onde o INF-γ teve papel crucial. A FIS E, por via oral e tópica, reduziu de forma 
significativa, a hiperplasia epidérmica do 7° ao 19° dia de observação. A FIS E (0.5 
mg/orelha, por via tópica) diminuiu os níveis de IFN-γ em 43,5% e a Dexa (0.05 mg/orelha, 
via tópica) em 37,5%.Os resultados encontrados, comprovados pelo estudo histológico, 
demonstram o efeito antiinflamatório da Fisalina no modelo de dermatite de contato alérgica 
crônica. Concluímos que a Fisalina E demonstrou atividade antiinflamatória, por via tópica e 
oral, nos modelos de dermatite de contato induzida por TPA e oxazolona em camundongos, 
possivelmente através da interação com receptores de glicocorticóides. 
 
Palavras-chave: Physalis angulata. Fisalina E. Dermatite. Atividade Antiinflamatória. TPA. 
Oxazolona. 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 
The physalin E (PHY E), isolated from the aerial parts of Physalis angulata (Solanaceae), was 
assessed in models of contact dermatitis induced by 13-acetate-12-o-tetradecanoyl-phorbol 
(TPA) and oxazolone (OXA) in mice. The irritant contact dermatitis was induced by acute 
topical administration of TPA (2,5 mg/ear)  and evaluated after 4h. The PHY E topically 
applied to ear at 0,125;0,25 and 0,5 mg/ear and dexamethasone (Dexa), topically, a dose of 
0,05 mg/ear, reduced significantly the edema ear induced by TPA in 33,1; 38,7; 39 and 
95,2%, respectively. In the same doses, PHY E as well as Dexa, reduced by 45,7; 52,5; 67,6 
and 83,4%, respectively, the activity of myeloperoxidase (MPO) in tissue. Oral administration 
of PHY E (3,10 and 30 mg/kg) and DEXA (1 mg/kg) decreased the ear edema by 34,8; 
40,7;47,3 and 46,6% respectively. The same doses, PHY E as well as Dexa, reduced by 39,3; 
46,7;54,3% and 81,7%, respectively, the activity of myeloperoxidase (MPO) tissue. The PHY 
E (0,5 mg/ear) was able to reduce the tissue levels of TNF-α of 8,71±1.18 pg/ml (vehicle) to 
2,95±0.81 pg/ml and dexamethasone (0,05 mg/ear) to 2,35±0.94 pg/ml, showing a reduction 
of 66.2 and 73%, respectively.The administration of mifepristone (25 mg/kg,sc),a steroid 
antagonist, reversed the effects of PHY E and Dexa, orally and topically, on reducing the 
edema,myeloperoxidase activity and levels of TNF-α. In the immunohistochemical analysis 
for TNF-α and NF-κB, PHY E (0,5 mg/ear) and dexamethasone (0,05 mg/ear) reduced the 
intensity of marking the TNF-α and NF-κB, and mifepristone reversed this effect. The anti-
inflammatory action of the PHY E in the model of the dermatitis TPA-induced were 
confirmed by histopathological findings,  with the reduction of edema and inflammatory 
infiltration of mono and polymorphonuclear. The chronic dermatitis was induced by 
application of 20 µl solution of TPA (2,5 mg/ear) was applied topically every other day for 10 
days, PHY E topically applied (0,125, 0,25 and 0,5 mg/ear)  reduced significantly the edema 
of the ear, 19; 23; 30,3%,and Dexa (0,05 mg/ear) decreased by 32,6%.In the same doses, PHY 
E and Dexa reduced tissue activity of MPO in 30; 38,8;50,8 and 56,6%, respectively. Oral 
administration. PHY E (3, 10 and 30 mg/kg) reduced significantly the ear edema chronic in 8, 
14,8 and 17%, respectively, and Dexa (1 mg/kg) reduced in 20.7%. In the same doses,PHY E 
and Dexa reduced activity of MPO in 43.1, 54.5, 59.3 and 65% respectively The model of 
contact dermatitis induced by oxazolone (OXA, 1%/ear) caused an epidermal hyperplasia 
where the INF-γ played crucial role. PHY E oral and topical, has significantly reduced the 
epidermal hyperplasia of 7 th to 19 th day of observation Physalin E (0,5 mg/ear topically) 
decreased levels of IFN-γ in 43,5% and Dexa (0,05 mg/ear topically) to 37,5% when 
compared to vehicle. Our results, as evidenced by histological study, demonstrate the anti-
inflammatory effect of physalin in the model of contact dermatitis allergic. In conclusion, the 
results obtained showed that PHY E presented anti-inflammatory activity either when was 
used by oral and topical route in the models of contact dermatitis TPA and Oxazolone-
induced in mice, possible trought the interaction with glucocorticoids receptors. 
 
Keywords: Physalis angulata. Physalin E. Dermatitis. Anti-Inflammatory Activity. TPA. 
Oxazolone. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Generalidades 

 

 O uso das plantas medicinais e suas vantagens terapêuticas foram acumulados durante 

séculos. A arte dos chamados curandeiros, oriunda de épocas distantes, se caracterizava pela 

utilização de recursos naturais, como ferramenta para tratamento e cura de doenças. Ainda hoje, 

o conhecimento sobre plantas medicinais representa o único recurso terapêutico de várias 

comunidades ao redor do mundo (DI STASI, 1996). Desde épocas bastante distantes, os 

produtos naturais, marcadamente os extraídos de plantas, têm constituído importantes fontes de 

agentes terapêuticos. Estes produtos naturais revelam uma incomensurável quantidade e 

diversidade em termos estruturais e no tocante a propriedades físico-químicas e biológicas 

(WALL; WANI, 1996). A descoberta de substâncias ativas, que em estado natural ou após 

sofrerem processos de transformação química, possuem atividade farmacológica, muitas vezes 

já confirmada pelo uso popular e comprovada cientificamente, gera interesses institucionais e 

governamentais (MIGUEL; MIGUEL, 2000). 

 

  A pesquisa de novos fármacos oriundos de plantas medicinais é bastante promissora no 

Brasil, por dois motivos principais: pelo ainda baixo número de espécimes vegetais explorados 

em termos de seu potencial terapêutico e pela vastíssima diversidade da flora brasileira. O 

Brasil é o país com maior diversidade genética do mundo, com mais de 55.000 espécies 

catalogadas de um total de 350.000 a 500.000 (DIAS, 1996). A pesquisa sistemática para 

obtenção de novas substâncias com finalidade terapêutica pode ser executada por meio de 

vários processos. Os mais utilizados são a síntese de novas moléculas, a modificação molecular 

de substâncias naturais e/ou sintéticas com propriedades farmacológicas definidas; extração, 

isolamento e purificação de novos compostos de fontes naturais, especialmente de origem 

vegetal, as quais se caracterizam como uma fonte inesgotável de substâncias potencialmente 

ativas como medicamento (DI STASI, 1996). 

 

O uso medicamentoso das plantas medicinais deve ser fundamentado em evidências 

experimentais comprobatórias de que o risco a que se expõem aqueles que a utilizam é 

suplantado pelos benefícios que dela possam advir. E o uso dos fitoterápicos na medicina 

humana não é substituir medicamentos registrados e já comercializados, mas sim aumentar a 
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opção de escolha terapêutica dos profissionais de saúde, no sentido de utilizar medicamentos 

equivalentes, igualmente registrados, possivelmente mais barato e/ou com espectro de ação 

mais adequados, com indicações terapêuticas complementares às medicações existentes. 

(BRASIL, 1995). 

 

Companhias farmacêuticas têm evidenciado que para algumas doenças complexas, os 

produtos naturais continuam sendo uma fonte valiosa para a síntese de novos compostos 

químicos por apresentarem estruturas privilegiadas selecionadas pela evolução ao longo de 

milhares de anos (CLARDY et al., 2004; NEWMAN et al., 2003). Das 520 drogas aprovadas 

entre 1983 e 1994, 39% eram produtos naturais ou derivados destes, e 60-80% dos 

antibacterianos e drogas anticâncer eram derivados de produtos naturais (CRAGG et al., 1997; 

YUE – ZHONG SHU, 1998). Atualmente cerca de 25 a 30% de todas as drogas terapêuticas 

disponíveis no mercado são derivados de produtos naturais (CALIXTO, 2005). 

 

Nos últimos anos o interesse em plantas medicinais para terapia de desordens 

dermatológicas tem crescido bastante (DATTNER, 2004). Os extratos de plantas têm sido 

utilizados em aplicações tópicas como terapia antienvelhecimento, pra o tratamento de feridas e 

de outras doenças da pele (PAJONK et al., 2006). Como exemplos dessas plantas podemos 

citar a soja (Glycine max) (IZUMI et al., 2007), o chá verde (Camellia sinensis) (HSU, 2005; 

PAJONK et al., 2006), o mamão (Carica papaya)(HEWITT et al., 2000; STARLEY et al., 

1999) e a babosa (Aloe vera) (RICHARDSON et al., 2005). 

 

Entre as plantas usadas popularmente ou mesmo prescritas pela medicina alopática para o 

tratamento de dermatites podemos citar a calêndula (Calendula officinalis), que possui na sua 

composição triterpenos pentacíclicos, flavanóides e saponinas (WICHTL, 1994); a camomila 

(Matricaria chamomilla), cujo mecanismo de ação possivelmente se deve a inibição tanto da 

cicloxigenase quanto da lipoxigenase comprovadas in vitro (AMMON; KAUL, 1992; 

HEILMANN et al., 1993); a hamamélis (Hamamelis virginiana) (TYLER, 1994), devido a sua 

ação adstringente, promovendo uma contração dos vasos sangüíneos, resultando em uma ação 

antiinflamatória local e por fim podemos citar o alcaçuz (Glycyrrhiza glabra), muito utilizado 

na medicina tradicional chinesa para o tratamento da dermatite atópica (SHEEHAN; 

ATHERTON, 1994; LACHMAN et al., 1996). 
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Muitas plantas que apresentam atividade antiinflamatória já tiveram os compostos 

responsáveis por tal atividade isolados e caracterizados, como por exemplo, os terpenos e 

favonóides presentes na Matricaria recutita (apigenina, α-bisabolol e azuleno), os triterpenos 

da Calêndula officinalis (taraxasterol e o lupeol), as lactonas sesquitêrpenicas da Arnica 

Montana (helenalina), os triterpenos da Glycyrrhiza glabra (glicirrizina ou ácido glicirrízico), 

Rosmarinus officinalis (ácido ursólico, ácido oleanólico e ácido micromerico) e os 

sesquiterpenos da Cordia verbenaceae  (α-humuleno) (ALTINIER et al., 2007; FERNANDES 

et al., 2007; BLUMENTHAL, 2003; AKAMATSU et al., 1991; OKIMASU et al., 1983). 

 

Cerca de 300 preparações de plantas medicinais destinadas ao tratamento de doenças 

inflamatórias cutâneas, tiveram sua eficácia comprovada e seu uso tradicional validado pela 

agência reguladora de medicamentos da Alemanha (Comissão E), nas quais estão incluídas a 

Arnica montana, Calendula officinalis, Matricaria recutita, Echinacea sp., Sanguinária 

canadenses, Hammamelis virginiana, Aveno sativa, Aloe Vera e Hypericum perforatum 

(MEYER et al., 2005; DATTNER, 2003; BEDI; SHENEFELT, 2002). No entanto, grande 

parte das plantas utilizadas na medicina tradicional ainda não foi submetida a estudos que 

comprovem sua eficácia e segurança e o uso popular não é suficiente para validá-las como 

medicamentos eficazes e seguros. Afinal, as plantas medicinais não se diferenciam de qualquer 

outro xenobiótico sintético e a preconização ou autorização oficial do seu uso como 

medicamento, devem estar fundamentadas em evidências experimentais (SIMÕES et al., 2000). 

 

1.2 Gênero Physalis 

 

O comprovado potencial biológico de várias espécies do gênero Physalis, incluindo 

P.alkekengi e P.angulata, demonstra a importância do estudo de plantas deste gênero com 

finalidade de obtenção de subtancias com potencial terapêutico (DAMU et al., 2007; QIU et al., 

2008). 

 

O taxon Physalis abrange cerca de cento e vinte (120) espécies com caracteres 

principalmente herbáceos, que se distribuem pelas zonas temperadas do globo terrestre, 

especialmente nas Américas Central e do Sul, cujos principais centros de diversidade 

taxonômica encontram-se nos Estados Unidos e México (HAWKES et al., 1991; TOMASSINI 

et al., 2000). 
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O nome Physalis origina-se do grego onde “physa” significa bolha ou bexiga, referindo-

se ao cálice que envolve os frutos, principal característica das plantas que compõem este taxon 

(HAWKES et al., 1991). 

 

O gênero é constituído por diversas plantas de incontestável valor etnofarmacológico, as 

quais são utilizadas para diversas finalidades e em vários sistemas de medicina tradicional do 

mundo. Dada à importância medicinal, algumas espécies de Physalis têm sido domesticadas, 

como por exemplo: P. philadelphica, P. peruviana e P. pubescens. No Quadro 1, encontram-

se listadas algumas espécies de Physalis, incluindo Physalis angulata e seus respectivos usos 

na medicina popular (HAWKES et al., 1991). 
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Espécies                     Etnofarmacologia        Referências 

 
 
P. chenopodifolia      
 

 

Contra infecções gástricas e 

respiratórias, febre e diabetes 

 
 

MALDONADO et 
al., 2004 

 
P. minima  
 

Diurético, tônico, purgativo e 

tratamento de inflamações da 

pele 

 
 

SIN  et al., 1987 

 
P. philadelphica  
 

Desordens gastrintestinais, 

lepra e purificação do sangue 

 

SU et al., 2002. 

 
P. pubescens  
 

Tratamento de diabetes, 

malária, hepatite, doenças de 

pele e reumatismo 

 

 LORENZI, 2002. 

 
 
 
P. peruviana  
 

Tratamento do Câncer, 

malária,dermatites,reumatismo 

e como agente antimicrobiano 

e antipirético 

 

 

WU et al., 2004 

 
P.angulata 

Tratamento de Malária, 

dermatite, reumatismo e asma 

câncer  

  KUO et al.,2006; 

 DAMU et al.,2007 

 

Quadro 1 – Etnofarmacologia do gênero Physalis 
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1.2.1 Physalis angulata Lin. 

 

Physalis angulata Lin. (sinonímia: Physalis dubia Link, Physalis linkiana Nees., Physalis 

ciliata Sieb. et Zucc.) é popularmente conhecida como ”camapú”, ”bucho de rã”, “Juá de 

capote” ou “Mata-fome” (LORENZI, 2002). 

 

É uma planta medicinal, anual e herbácea de origem do Norte do Brasil, também se 

localiza nas regiões tropicais e sub-tropicais. Na Figura 1 percebemos que esta planta é nativa 

em quase todo o Brasil, cresce espontaneamente formando pequenas populações. É considerada 

planta daninha, capaz de infestar lavouras agrícolas, pomares e terrenos baldios. Suas sementes 

apresentam grande poder germinativo e seus espécimes habitam preferencialmente solos semi-

úmidos e sombreados. Seus frutos de sabor doce ou insípido são comestíveis, sendo apreciados 

tanto pelo homem, especialmente aqueles que habitam as zonas rurais, como por animais 

(BRAGA, 1976; LORENZI, 2002).  

 

P. angulata Lin. é, sem dúvida, a mais representativa das espécies do gênero Physalis, 

considerando seu valor medicinal. Integra o elenco de plantas curativas de diversos sistemas de 

medicina tradicional de varias partes do planeta, inclusive do Brasil, cujas propriedades 

medicinais são amplamente difundidas, especialmente no Nordeste do Brasil e Amazônia. Seu 

uso como medicinal remonta a antigas épocas, quando os índios já lançavam mão da infusão de 

suas folhas com fins diuréticos. Seus frutos são utilizados como diuréticos. As folhas são 

aplicadas contra inflamações da bexiga, do baço e contra icterícia. Sendo ainda empregadas no 

tratamento de malária, hepatite e dermatite. O suco é considerado calmante e depurativo, sendo 

empregado contra reumatismo e dores do ouvido. Algumas tribos indígenas Colombianas 

consideram as folhas e frutos com propriedades narcóticas, e em uso externo, o decocto destas 

partes é utilizado como antiinflamatório e anti-séptico para doenças de pele. Na medicina 

tradicional do Peru, as raízes deixadas em repouso no rum são empregadas no tratamento de 

diabetes (LORENZI, 2002). 
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Figura 1- Distribuição geográfica no Brasil de Physalis angulata Lin. 
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1.2.2 Descrição botânica de Physalis angulata Lin. 

 

Planta herbácea, glabra, ramosíssima, de caules angulosos. Folhas pecioladas, ovado-

oblongas, irregularmente serreado-denteadas. Flores solitárias, pequenas, amarelas, sem 

mácula, com anteras azuladas ou violáceas. Baga globosa, amarelo-esverdeada, envolvida 

completamente pelo cálice, que é ovóide, 4-anguloso, papiráceo, pendente, lembrando pequena 

lanterna. Frutos doces ou insípidos, comestíveis (Figura 2). 

 

 
 

Figura 2- Physalis angulata Lin. 
Fonte: http://www.missouriplants.com/Yellowalt/Physalis_angulata_page.html 
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1.2.3 Constituintes químicos isolados do gênero Physalis 

 

Os vitaesteróides constituem uma classe de compostos químicos bioativos denominados 

lactonas esteróidais (C-28) naturais, que reproduzem o esqueleto intacto ou modificado do 

ergostano. Estes metabólitos secundários geralmente contêm ligação dupla e na grande maioria 

são polioxigenados (Figura 3). Os vitaesteróides, como por exemplo as fisalinas podem ser 

originados nas plantas do gênero Physalis a partir de reações de oxidação e/ou hidratação que 

ocorreriam na própria planta. 

 

 Estas peculiaridades conduzem a várias modificações da cadeia carbocíclica, bem como 

da cadeia lateral, resultando em compostos de exóticas e complexas feições estruturais. Como 

resultado desta diversidade estrutural, os vitaesteróides foram subdivididos em seis grupos 

principais: vitanolídos (I), vitafisalinas (II), fisalinas (III), acnistinas (IV), ixocarpalactonas (V) 

e perulactonas (VI), os quais podem apresentar os anéis A ou D aromatizados (Quadro 2). 

 

Os vitanolídos são os mais abundantes e são considerados os precursores dos grupos III e 

IV. Doze gêneros da família Solanaceae são as principais fontes destes compostos: Acnistus, 

Datura, Deprea, Iochroma, Jaborosa, Lycium, Nicanda, Salpichroa, Tubocapsicum, 

Witheringia, Withania e Physalis. Sendo os dois últimos gêneros os maiores biosintetizadores 

destes produtos naturais. Entretanto, é importante ressaltar que os vitaesteróides são também 

produzidos por alguns membros das famílias Taccaceae e Leguminosae, e a partir de alguns 

organismos marinhos (CÁRDENAS et al., 1994; VERAS et al., 2004). 

 

Como conseqüência da importância etnofarmacológica conferida por algumas espécies de 

Physalis, várias delas têm sido investigadas quimicamente, tendo sido isolados flavonóides, 

alcalóides, esteróides e ceramidas (BASEY et al., 1992; ISMAIL et al., 2001; SU et al., 2002). 

No entanto, um grupo de metabólitos secundários majoritários caracterizados como 

vitaesteróides, tem sido encontrado em raízes e folhas da P. angulata Lin. sendo denominadas 

de fisalinas (SOARES et al., 2003). Da Physalis angulata já foram isoladas e identificadas 

várias fisalinas como B, E, F e G (TOMASSINI et al., 2000).  
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Vitanolídos 

                        

 

 

Vitafisalinas 

                         

 

 

Fisalinas 

                  
 

 

Acnistinas 

                     

 

 

Isocarpalactona 

                    
 

 

Perulactona 

                    
Quadro 2- Principais constituintes químicos encontrados na família Solanaceae 
Fonte: Tomassini et al. (2000) 
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1.2.4 As fisalinas 

      

São vitaesteróides encontrados no gênero Physalis. Quimicamente são denominadas de 

lactonas sesquiterpênicas esteroidais. Constituem-se como moléculas de estruturas bastante 

complexa, pois além da lactona apresentam uma outra γ lactona fundida ao anel D. São 

derivados esteroidais do tipo 13,14 – seco 16,24 ciclo ergostano, carbonilados em C -15 

(Figura 3). 

 

Atualmente várias Fisalinas foram isoladas e identificadas, como A, B, C, D, E, F,G e H 

(TOMASSINI et al., 2000)  (Figura 4). 

 

 

 
 

Figura 3 – Estrutura básica das fisalinas 
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1.2.5 Atividades Biológicas das Fisalinas 

 

As fisalinas possuem inúmeras atividades biológicas já descritas na literatura como 

atividades antimicrobiana, antitumoral e antileishmanicida (CHIANG et al., 1992a, 1992b; LIN 

et al., 1992; CHOUDHARY et al., 2005; CHOUDHARY et al., 2007), ainda possuem atividade 

antiinflamatória em macrófagos associada com uma inibição da ação da produção de NO e 

prevenção da letalidade associada com a injeção de LPS em camundongos (SOARES et al., 

2003) e antitumoral das fisalinas B e D (MAGALHÃES et al., 2006). As fisalinas B, D e F 

demonstraram citotoxicidade contra várias linhagens celulares (KB, A431, HCT-8, PC-3, 

ZR751, HONE-1 and NUGC) (KUO et al., 2006; DAMU et al., 2007), bem como apresentaram 

atividade inibitória sobre a ativação de NFκB induzida por PMA (phorbol 12-myristate-13-

acetate) in vitro (JACOBO-HERRERA et al., 2006) e efeito antiinflamatório em modelo de 

isquemia e reperfusão intestinal em camundongos, reduzindo o infiltrado de neutrófilos, o 

aumento de permeabilidade vascular e os níveis teciduais de TNFα (VIEIRA et al., 2005).  

 

Também já foi comprovada atividade inibitória das fisalinas B, F e G sobre a função de 

linfócitos in vitro e prevenção da rejeição de transplante alogênico em camundongos (SOARES 

et al., 2006). Já foram descritas na literatura a atividade antimicrobiana de fisalina B (SILVA et 

al., 2005) e a atividade antileshimanicida das fisalinas B, D e F in vivo e in vitro 

(GUIMARÃES et al., 2009). A Fisalina B demonstrou a capacidade de inibir a via ubiquitina-

proteassoma e ativação do NF-κB (VANDENBERGUE et al., 2008). Quatro novas fisalinas, 

isoladas da Physalis alkekengi, demonstraram efeito inibitório sobre a produção de NO em 

macrofágos ativados por LPS (QIU et al., 2008). Contudo, apesar das fisalinas terem descritas 

inúmeras atividades farmacológicas, poucos são os estudos que tem descrito seus efeitos 

tópicos. 
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Fisalina A 

 
Fisalina B 

 
Fisalina C 

 
Fisalina D 

 
Fisalina E 

 
Fisalina F 

 
                         Fisalina G 

 
                          Fisalina H 

 
 

Figura 4 - Estrutura Química das Fisalinas A, B, C, D, E, F, G e H 
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1.3 Estrutura e Fisiologia da Pele 

 

A pele é um órgão complexo que isola e recobre aproximadamente 2 m2 da superfície 

corpórea e representa 15% do peso corporal, sendo constituída por três camadas de estrutura e 

propriedades distintas: a epiderme, derme e hipoderme, dispostas e inter-relacionadas de modo 

a adequar-se de maneira harmônica ao desempenho de suas funções. A estrutura, as 

propriedades e a composição da pele variam consideravelmente em relação à idade. O sistema 

tegumentar (pele e derivados epidérmicos) desempenha várias funções: protege contra lesões 

físicas, químicas e biológicas, impede a perda de água, promove as sensações de dor, pressão, 

tato e temperatura, sintetiza certos hormônios (dehidrotestosterona) e vitaminas (vitamina D), 

promove a regulação térmica, metaboliza xenobióticos e excreta certas substâncias através das 

glândulas sudoríparas (CHUONG et al., 2002; HAAKE et al., 2000; SAMPAIO et al., 2000; 

SHAEFER; REDELMEIER, 1996; ROSS et al., 1993) (Figura 5). 

 

 

 

 
 

Figura 5 - Esquema simplificado de uma seção transversal de pele demonstrando as três 
camadas da pele (epiderme, derme e hipoderme) e os tipos celulares presentes 
Fonte: Adaptado de Freinkeil e Woodley (2001) 
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A camada superior da pele é a epiderme, sendo esta constituída por um epitélio 

estratificado pavimentoso cuja espessura apresenta variações topográficas ao longo do 

organismo (CANDI et al., 2005; SAMPAIO et al., 2000). A epiderme é classificada 

basicamente em quatro camadas (Figura 6), cada uma apresentando uma função distinta 

(NORRIS, 2004; ROSS et al., 1993): 

 

1ª. Camada córnea - atua como uma grande barreira à penetração de organismos externos 

e toxinas, além de prevenir a perda de água; 

2º. Estrato granuloso – nessa camada inicia-se o processo de cornificação, onde as células 

sofrem apoptose diferenciando-se em corneócitos; 

3º. Estrato espinhoso – os queratinócitos presentes nessa camada são responsáveis pela 

produção dos filamentos de queratina (queratinização) que interagem com os desmossomas, 

síntese de agentes antioxidantes (glutationa redutase, peroxidase, catalase), citocinas, 

quimiocinas, queratohialina, etc. 

4º. Estrato basal - camada mais profunda responsável pela proliferação celular, sendo essa 

camada resistente ao processo apoptótico. 

 

 
 

Figura 6 - Esquema simplificado de uma secção transversal da epiderme 
Fonte: Adaptado de Segre (2006) 
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A epiderme é constituída de múltiplos tipos celulares que possuem diferentes origens 

embrionárias. Aproximadamente 80-85% da epiderme é constituída de queratinócitos, 10-13 % 

de melanócitos, 4% de células de langerhans e 1% de células de Merckel (KOSTER; ROOP, 

2004; FREINKEIL; WOODLEY, 2001). 

 

Os queratinócitos representam o principal tipo celular presente na epiderme, sendo 

responsáveis pela manutenção da integridade da estrutura epidérmica. Os queratinócitos 

também estão envolvidos na resposta imunológica do tecido cutâneo, uma vez que expressam 

diferentes citocinas, quimiocinas e também moléculas do complexo principal de 

histocompatibilidade da classe II (MHC-II). No processo de diferenciação celular os 

queratinócitos passam a produzir a queratina, uma proteína resistente e impermeável que 

preenche as células mais superficiais da epiderme (corneócitos) e que promove força mecânica, 

mantêm a estrutura do queratinócito e contribui na adesão celular.   

 

1.4 Inflamação cutânea 

 

A pele, como interface com o meio externo, tem um papel importante de proteção, 

termoregulação, resposta imunológica, bem como na manutenção e desenvolvimento de defesa, 

uma vez que está constantemente sujeita a estímulos externos, tais como patógenos, agentes 

mecânicos, agentes químicos e resposta auto-imune. Tais estímulos desencadeiam uma resposta 

imediata de proteção ao organismo, denominada resposta inflamatória, cuja finalidade é 

erradicar o agente agressor, de forma a evitar sua disseminação a outras regiões do organismo, 

promover o reparo tecidual e restabelecer a homeostasia da pele (FIRESTEIN, 2004; BECKER, 

1997). A resposta inflamatória aguda é caracterizada, a nível clínico, por quatro sinais 

clássicos, que incluem calor, eritema, edema e dor. Porém, uma resposta inflamatória 

exacerbada pode promover uma descompensação fisiológica, levando a perda de função do 

tecido e/ou órgão (RANG et al., 2007; SERHAN; SAVILL, 2005). 

 

A cascata de eventos desencadeada após uma agressão ou estímulo resulta no aumento do 

calibre microvascular, permeabilidade vascular, do recrutamento de leucócitos, como 

conseqüência de uma interação complexa entre diferentes tipos celulares residentes no tecido 

cutâneo (queratinócitos, fibroblastos, mastócitos, células endoteliais, macrófagos) e secreção de 

vários mediadores pró-inflamatórios (NICKLOFF; NESTLÉ, 2004; SHERWOOD; TOLIVER-

KINSKY, 2004). Os mediadores pró-inflamatórios liberados durante o processo inflamatório, 
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tanto pelas células residentes do tecido cutâneo quanto pelas células transientes (neutrófilos, 

linfócitos, monócitos), incluem os metabólitos do ácido araquidônico, histamina, serotonina, 

substância P, citocinas, óxido nítrico (NO), espécies reativas de oxigênio (EROs), dentre outras 

(SIMMONS, 2006; KUPPER, 1990a). Os queratinócitos constituem as células envolvidas na 

primeira linha de defesa do sistema imune cutâneo devido à produção de vários mediadores 

pró-inflamatórios, como as citocinas, cuja produção se mostra consideravelmente aumentada 

após a ativação dessas células por diferentes estímulos (WILLIAMS; KUPPER, 1996). Além 

dos queratinócitos, outras células residentes na epiderme e derme, como fibroblastos, células 

endoteliais, melanócitos e macrófagos também produzem diversas citocinas mediante um 

estímulo (BURBACH et al., 2000; KUPPER, 1990a).  

 

As citocinas são mediadores protéicos cujas ações envolvem o desenvolvimento da 

resposta imune celular e humoral, indução da inflamação, controle da proliferação e 

diferenciação celular, bem como a indução da cicatrização. As citocinas regulam, de forma 

autócrina e parácrina, a resposta imune e inflamatória através da interação com receptores 

específicos presentes nos queratinócitos, fibroblastos, células de langerhans, células endoteliais 

e linfócitos T infiltrados, promovendo a mobilização de leucócitos a partir do sangue e a 

ativação de outras células do tecido cutâneo (RANG et al., 2007; UCHI et al., 2000; 

WILLIAMS; KUPPER, 1996).  

 

Os queratinócitos produzem uma variedade de citocinas, incluindo as interleucinas (IL), 

fator de necrose tumoral (TNF-α), fatores de crescimento, o fator estimulador de colônia de 

macrófagos-granulócitos (GM-CSF) e algumas quimiocinas (UCHI et al., 2000). No entanto, 

entre todas as citocinas produzidas pelos queratinócitos, somente as primárias (IL-1α, IL-1-β e 

TNF-α) ativam um número suficiente de mecanismos efetores capazes de desencadear uma 

resposta inflamatória cutânea (KUPPER, 1990). A epiderme contém uma grande quantidade de 

IL-1α pré-formada e ativa, além de uma quantidade significativa de IL-1β imatura, ambas 

armazenadas a nível intracelular, mas frente a um estímulo ou dano celular essas citocinas são 

liberadas, atuando seguidamente nos seus receptores específicos, como o receptor IL-1 tipo 1 

(GROVES et al.,1996; MIZUTANI et al., 1991). Contrário à IL-1α, a produção constitutiva das 

outras citocinas é mínima ou até mesmo indetectável, mas a expressão, produção e liberação 

das citocinas para o meio extracelular pode ser induzida por uma variedade de estímulos 

exógenos (WILMER et al., 1994).  
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As citocinas primárias desempenham um importante papel na homeostasia e na 

modulação da resposta inata e imune da pele frente a agentes nocivos (vírus, fungos, bactérias, 

agentes químicos e radiação UV), considerando que estas citocinas são potentes iniciadores do 

processo inflamatório e de reparo com ampla atividade biológica, incluindo a ativação das 

células endoteliais e a indução de várias citocinas secundárias algumas delas com ação 

quimiotática e ativadora de leucócitos (BURBACH et al., 2000; UCHI et al., 2000; GROVES 

et al., 1996; WILLIAMS; KUPPER, 1996; WILMER et al., 1994). 

 

A exposição celular as citocinas primárias (IL-1 e TNF- α) resulta na ativação de algumas 

vias de sinalização, como das proteínas quinases (PKC, PKA) e proteínas quinases ativadas por 

mitógenos (MAPK), que culmina na estimulação da atividade de alguns fatores de transcrição 

nuclear, como o fator de transcrição nuclear-kB (NF-kB) e a proteína ativadora-1 (AP-1). Estes 

fatores de transcrição quando ativados induzem a transcrição gênica de diversas citocinas 

(TNF- α, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GM-CSF, TGFB1- fator de crescimento tumoral), quimiocinas, 

moléculas de adesão e enzimas responsáveis pela produção de mediadores inflamatórios 

secundários, como a óxido nítrico sintetase induzida (iNOS) e cicloxigenase-2 (COX-2) 

(PASCUAL; GLASS, 2006; DELHASE, 2003; WINYARD, 2003; BARNES; KARIN, 1997). 

Assim, a principal função da IL-1 e do TNF-α, é desencadear a resposta inflamatória inata e 

atuar como uma molécula co-estimulatória da resposta imunológica (UCHI et al., 2000).  

 

Além disso, o TNF-α também tem um papel importante no processo de remodelação do 

tecido após um dano, pois atua como fator angiogênico e como fator de crescimento 

dosfibroblastos (BURBACH et al., 2000). Entre as citocinas secundárias convém destacar a IL-

8, um potente agente quimiotático responsável pelo recrutamento de leucócitos, 

preferencialmente os neutrófilos. Essa quimiocina estimula o movimento dos leucócitos e 

regula a migração destes do sangue para a região extravascular (SCHRAMM; THORLACIUS, 

2004). Assim, a IL-8 coopera com a IL-1 e TNF-α no processo de infiltração leucocitária, 

considerando que a IL-1 e TNF-α induzem a expressão de moléculas de adesão nas células 

endoteliais, o que é um prelúdio à migração leucocitária ao local lesado (ABBAS; 

LICHTMAN, 2005). 

 

Além das citocinas, os metabólitos do ácido araquidônico (prostanóides) também 

desempenham um papel importante no processo inflamatório cutâneo. Estes mediadores 

possuem uma ampla ação mediada por receptores específicos presentes em células-alvo. Na 
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pele, sabe-se que os prostanóides são produzidos abundantemente e que os seus receptores 

também estão expressos de forma considerável. No entanto, o papel fisiológico dos 

prostanóides no tecido cutâneo ainda não está totalmente esclarecido (KABASHIMA; 

MIYACHI, 2004). 

 

A produção das prostaglandinas e dos leucotrienos é iniciada com a liberação do ácido 

araquidônico a partir dos fosfolipídios de membrana, uma reação catalisada pela fosfolipase A2 

(PLA2). A PLA2 é ativada em resposta a vários estímulos, tais como: ação da trombina nas 

plaquetas, do fator do complemento C5a (C5a) nos neutrófilos, da bradicinina nos fibroblastos, 

das reações antígeno-anticorpo nos mastócitos e da lesão celular promovida por diferentes 

agentes (EROs, UV-B, agentes químicos, etc) (RANG et al., 2007). O AA uma vez liberado 

serve de substrato para as duas isoformas da enzima cicloxigenase (COX-1 e COX-2), onde é 

convertido em prostaglandinas e tromboxanos (PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2, TXA2), e também 

para a 5-lipoxigenase (5-LOX), sendo por essa via metabólica convertido em leucotrienos 

(LTB4, LTC4, LTD4, LTE4). Na pele normal, a COX-1 está distribuída em toda a epiderme, 

enquanto a COX-2 se localiza principalmente nos queratinócitos supra-basais, sendo essa 

isoforma prontamente induzida frente a um estímulo inflamatório. A prostaglandina E2 (PGE2) 

é a principal prostaglandina presente no tecido cutâneo, onde modula vários eventos 

inflamatórios, como o aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação, contribuindo assim 

na formação do edema e na adesão e diapedese dos neutrófilos e monócitos. No entanto, o 

tráfego dos linfócitos a partir do lúmen póscapilar para o espaço intersticial já é um processo 

mediado em parte pelo LTB4 (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004; LEE et al., 2003). 

As PGE2 e PGD2, por sua vez, induzem a transcrição de enzimas requeridas para a síntese de 

uma outra classe de eicosanóides envolvidas na fase de resolução da fase inflamatória, como as 

lipoxinas (SERHAN; SAVILL, 2005).  

 

Outros mediadores químicos também desempenham uma ação importante durante o 

processo inflamatório cutâneo como, por exemplo, a histamina. A histamina atua em muitos 

processos fisiológicos celulares, mas também intervêm nas reações alérgicas e na inflamação, 

sendo esse um dos principais motivos dos mastócitos estarem estrategicamente localizados na 

microvasculatura dos tecidos que estão em contato com o meio externo, como a pele, os 

pulmões e intestinos. A liberação da histamina ocorre pelo processo de exocitose durante as 

reações inflamatórias ou alérgicas através da interação de fatores do sistema complemento (C3a 

e C5a) e de antígenos com anticorpos IgE fixados nos mastócitos. Após a degranulação dos 
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mastócitos, a histamina atua em receptores específicos (receptores histaminérgicos) 

promovendo a constrição do músculo liso, vasodilatação, aumento da permeablidade vascular e 

prurido (RANG et al., 2007; SCHARAMM; THORLACIUS, 2004; SILVA; CARVALHO, 

2004; SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

 

Outros mediadores químicos como a serotonina, substância P e neurocinina A também 

participam da regulação dos processos vasculares, contribuindo assim na resposta inflamatória 

(HOLZER, 1991). 

 

A função coordenada da população celular presente na derme e epiderme permite que 

ocorra uma resposta rápida e efetiva frente à variedade de estímulos que ocorrem na interface 

entre o organismo e o meio externo (WILLIAMS; KUPPER, 1996). Assim, num estado 

fisiológico normal a resposta inflamatória é benéfica, uma vez que protege o tecido contra 

danos, por exemplo, na defesa contra tumores e infecções. No entanto, a falha de algum dos 

mecanismos envolvidos na resposta inflamatória pode fazer com que este processo, 

inicialmente resolutivo, perca o controle e desregule a homeostase do tecido, predispondo o 

mesmo a desenvolver um processo inflamatório crônico. 

 

A instalação de um processo inflamatório crônico tem sido considerada a base de muitas 

doenças, incluindo doenças cardiovasculares, diabetes, asma, esclerose múltipla, artrite 

reumatóide, doença de Alzheimer, câncer e algumas doenças cutâneas como dermatites e 

psoríase (MUELLER, 2006; DEBENEDICTIS et al., 2001; ROBERT; KUPPER, 1999). Desta 

forma, é necessária a manutenção do equilíbrio entre os efeitos benéficos da inflamação e o seu 

potencial de persistência que, a longo prazo, pode ser deletério por promover a destruição 

tecidual (SIMMONS, 2006). 

 

 

1.5 Dermatites 

 

As dermatites são dermatoses inflamatórias mediadas por fatores imunológicos locais ou 

sistêmicos, embora as causas de muitas delas permaneçam desconhecidas. Em geral as lesões 

agudas permanecem por alguns dias a semanas e se caracterizam por inflamação, edema e, em 

algumas, lesão epidérmica, vascular ou subcutânea. Por outro lado, as lesões crônicas persistem 
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por meses a anos e, com freqüência, exibem componentes significativos de crescimento 

epidérmico alterado (atrofia ou hiperplasia) ou fibrose dérmica (MURPHY; MIHM JR., 2000). 

 

Como exemplos das dermatoses mais comumente encontradas dentro da categoria aguda, 

temos a urticária, a dermatite eczematosa aguda (que inclui a dermatite de contato, a dermatite 

atópica, dermatite eczematosa relacionada a drogas, erupção fotoeczematosa e dermatite 

irritante primária) e o eritema multiforme e como exemplo de dermatoses crônicas, pode-se 

citar a psoríase, o líquen plano e o lúpus eritematoso (MURPHY; MIHM JR., 2000). 

 

A dermatite atópica é uma doença inflamatória cutânea crônica, associada a fatores 

genéticos e a predisposição a produzir resposta mediadas por IgE a alérgenos 

ambientais,constituindo uma das manifestações das doenças atópicas, junto com asma e rinite 

alérgica (LEITE et al., 2007). 

 

Pode-se dividir as dermatites em: dermatite de contato, dermatite seborréia, dermatite 

nummular e dermatite atópica (SAMPAIO, 2002). Os alvos deste trabalho de pesquisa são a 

dermatite de contato irritativa quanto alérgica. 

 

1.5.1 Dermatites de contato 

 

A dermatite de contato é uma desordem caracterizada por inflamação e prurido na pele 

(BÁNVÖLGYI et al., 2005) e causada por agentes externos que podem ser divididos em 

substâncias irritantes, que possuem uma ação tóxica direta na pele (dermatite de contato 

irritativa, DCI), e compostos alergênicos que provocam uma reação de hipersensibilidade tipo 

tardia (dermatite de contato alérgica, DCA) (ENGLISH, 2004). É uma dermatose inflamatória 

freqüente nos países industrializados, com grande impacto socioeconômico, sendo uma das 

doenças ocupacionais mais comuns (SAINT-MEZARD et al., 2004; BELSITO, 2000). 

 

A incidência anual das dermatites de contato ocupacionais (DCO), de acordo com os 

dermatologistas do projeto EPIDERM (Reino Unido), é de cerca de 1,3 casos em 10.000 

trabalhadores (CHERRY et al., 2000). As indústrias de manufaturados contribuem para o maior 

número de casos encontrados seguidas das profissões da área de saúde. O impacto econômico 

das DCO é considerável. Aproximadamente 4 milhões de dias de trabalho são perdidos devido 

a abstenção causada pelas doenças de pele (ENGLISH, 2001), o que pode custar cerca 200 
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milhões de euros (ENGLISH, 2004). Além disso, as DCO produzem um impacto considerável 

na qualidade de vida das vitimas da doença (HUTCHINGS et al., 2001). 

 

 

1.5.1.1 Dermatite de Contato Irritativa 

 

A dermatite de contato irritativa (DCI) é uma resposta da pele a uma variedade de 

estímulos externos que induzem inflamação sem, no entanto promover a produção de 

anticorpos específicos, mas as lesões produzem perda da integridade da pele e podem permitir 

absorção das proteínas e sensibilização posterior. Este tipo de dermatite apresenta as mesmas 

características morfológicas de outras dermatites, com menos vesículas e, mais infiltrado 

neutrofílico (SMITH et al., 2002). 

 

O contexto de desenvolvimento da DCI depende de vários fatores que podem ser 

caracterizados como internos ou externos (LEVIN; MAIBACH, 2002). Os fatores externos são 

as características da molécula causadora, o tempo de exposição, o efeito cumulativo com outro 

irritante e as condições ambientais (PROTTEY et al., 1972; AGNER; SERUP, 1989). Enquanto 

que as características internas dizem respeito à susceptibilidade individual dos pacientes, como 

raça (BERARDESCA; MAIBACH, 1988; WEIGAND et al., 1974; SUGINO et al., 1993), 

idade (LEVEQUE et al., 1984), sexo (LAMMINTAUSTA; MAIBACH; WILSON, 1987) e 

estória prévia de dermatite (LAMMINTAUSTA; MAIBACH; WILSON, 1988). 

 

A irritação aguda da pele resulta da exposição a um irritante forte ou a produtos químicos 

cáusticos como soluções ácidas e alcalinas (EICHMANN; AMGWERD, 1992). A sensação 

imediata do paciente após o contato é queimação e coceira e os sinais clínicos incluem eritema, 

edema e necrose (LEVIN; MAIBACH, 2002). 

 

A causa mais comum de DCI é a exposição repetitiva da pele à água, detergentes, álcalis 

e a outros agentes químicos. Estudos mostram uma relação direta entre a freqüência de 

lavagens das mãos e o surgimento de eczemas (FEINGOLD; ELIAS, 2000; ELIAS; 

FEINGOLD, 2001). Outra forma muito freqüente é a DCI por produtos cosméticos 

(NICKOLOFF, 1998; DOGRA et al., 2003). Um estudo realizado na Suécia, com 1075 

participantes mostrou que 47% destes apresentaram reações adversas na pele, como a dermatite 

irritativa, à produtos cosméticos (LINDBERG et al., 2004). 
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Enquanto a dermatite de contato irritativa aguda ocorre após uma única exposição a um 

forte irritante, o contato repetitivo com um irritante médio pode causar uma dermatite crônica 

(MALTEN, 1981). 

 

O mecanismo da DCI crônica é bem diferente. Uma reação subaguda com nenhuma 

irritação visível pode se desenvolver após uma exposição crônica a um irritante, reação esta 

normalmente cumulativa, sem eritema e que pode ser exacerbada pelo meio ambiente. O papel 

do estrato córneo é fundamental pois a patologia provoca um dano progressivo na função de 

barreira na pele (MALTEN, 1981). A forma crônica se caracteriza por aumentar o turnover da 

epiderme, que corresponde clinicamente a liquenificação (BERARDESCA; DISTANTE, 

1994). 

 

Ocorrem três mudanças patofisiológicas na DCI: a destruição da barreira da pele, as 

mudanças nas células epidérmicas e a liberação de mediadores, todos eles interligados (SMITH 

et al., 2002). Entre os mediadores envolvidos da dermatite de contato irritativa pode-se citar o 

TNF-α, IFN-γ, GM-CSF, IL-1a, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, MIP-2 com predominância das 

células CD4+ sobre as CD8+ (LEVIN; MAIBACH, 2002). 

 

1.5.1.2 Dermatite de contato alérgica 

 

A dermatite de contato alérgica, também conhecida como hipersensibilidade de contato, é 

uma desordem da pele dependente de células T com a cinética de uma resposta de 

hipersensibilidade do tipo tardia (GRABBE; SCHWARZ, 1998). Os antígenos sensibilizantes, 

também chamados de haptenos, são moléculas instáveis, de baixo peso molecular que não são 

imunogênicas per si tendo que se ligar a proteínas da epiderme do hospedeiro (SAINT-

MEZARD et al., 2004).  

 

A fisiopatologia da DCA consiste em duas etapas distintas: A fase de sensibilização e a 

fase efetora. Na primeira fase o hapteno penetra o estrato córneo, o que ativa a imunidade inata 

induzindo a produção de citocinas pelas células residentes da derme e epiderme ou ativa 

diretamante a via do NF-κB no endotélio (SAINT-MEZARD et al., 2004; BARNES; KARIN, 

1997). Em ambos os casos, as moléculas de adesão são expressas e as citocinas são 

sintetizadas, estes sinais favorecem a migração das células dendríticas que drenam os 
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sensibilizantes modificados para os linfonodos e os apresentam as células T (ROBERT; 

KUPPER, 1999). 

 

Alguns dias após a sensibilização, novas células T sofrem clonagem e adquirem 

antígenos linfocitários cutâneos (CLA) específicos e então se tornam células de memória que 

deixam os linfonodos para adentrar no sangue periférico (SANTAMARIA BABI et al.,1995; 

SAINT-MEZARD et al., 2004). 

 

Exposições repetidas ao antígeno sensibilizante levam à fase efetora, onde o número de 

células T CLA de memória especifícas no sangue periférico chegam até níveis necessários pra 

desencadearem uma resposta alérgica da pele. Estas novas células T CLA extravasam para o 

local da irritação, reconhecem o antígeno in situ e se tornam ativadas. As células T CD8+ 

iniciam o processo inflamatório provocando apoptose dos queratinócitos e produção de 

citocinas, este quadro é responsável pelo recrutamento dos leucócitos, incluindo as células T 

CD4+ reguladoras do sangue para a pele levando ao desenvolvimento de lesões cutâneas 

características da dermatite de contato alérgica (ROBERT; KUPPER, 1999; SAINT-MEZARD 

et al., 2004). 

 

Encontros subseqüentes com o antígeno, mesmo que sejam meses após a sensibilização, 

irá novamente levar ao recrutamento das células T CLA para o sangue periférico, que agora 

incluem células T de memória específicas para aquele antígeno. O extravasamento das células 

T, seguido da ativação do receptor de antígeno e liberação de citocinas, leva a uma 

“lembrança” das características clínicas da DCA (Figura 7) (ROBERT; KUPPER, 1999). 

 

        São mediadores da DCA o TNF-α, IFN-γ, GM-CSF, IL-1a, IL-6, IP-10, MIP-2, IL-1b, IL-

4. Além disso, na DCI há uma prevalência as células T CD4+,em relação a TCD8+ (LEVIN; 

MAIBACH, 2002). 

 

Na Figura 7, observamos o mecanismo fisiopatológico da DCA, em que se destacam 

duas fases: fase sensibilização em que o hapteno entra em contato com a pele, é apresentado 

pelas células de Langerhans, que expressam na sua superfície celular o antígeno junto com 

complexo MHC-II, sendo drenado para o linfonodo para que células T de memória sejam 

produzidas e fiquem circulando no sangue periférico. A segunda fase da DCA é a fase efetora, 

em que o antígeno entra em contato novamente com o organismo, e as células T de memória 
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vão reconhecer o antígeno e induzir recrutamento de células inflamatórias e desencadeamento 

da dermatite de contato alérgica (ROBERT; KUPPER, 1999; SAINT-MEZARD et al., 2004).  

 

 

 
 

 

Figura 7 - Mecanismo fisiopatológico da dermatite de contato alérgica 
Fonte: http:// www.abpi.org.uk 

 

Muitas vezes a apresentação clínica da DCI é indistinguível da DCA o que torna o 

diagnóstico difícil e muitas vezes errôneo (ELIAS et al., 1998). A seguir, os principais aspectos 

clínicos que ajudam a diferenciar os tipos de dermatites em irritativa e alérgica. 

 

Dermatite de contato irritativa (DCI) - Ressecamento da pele na área de contato e 

descamação com ou sem eritema. Pode evoluir com fissuras e sangramentos. É importante 

salientar que o processo irritativo irá depender do agente causal. 

 

Dermatite de contato alérgica (DCA) - Presença de eritema, edema e vesiculação. Ao 

se cronificar, verifica-se a formação de crostas serosas podendo ocorrer infecção secundária e, 

às vezes, liquenificação. 
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O prurido é um sintoma comum às duas patologias (BURKHART; BURKHART, 2003; 

SAINT-MEZARD et al., 2004) e provoca um impacto negativo na qualidade de vida dos 

pacientes (LOVELL; VENDER, 2007). A histamina, a substância P e o fator de necrose 

tumoral possuem papel importante na percepção do prurido (WELDON, 2007). 

 

Existe uma distinção muito útil na diferenciação das dermatites que é o período de 

recuperação. A recuperação na DCI e descrita como um fenômeno decrescente onde a irritação 

atinge rapidamente um pico e imediatamente após a retirada do contato com o irritante ocorre a 

melhora (WIGGER-ALBERTI; ELSNER, 2000). 

 

Se o médico ainda tiver dúvidas no diagnóstico apenas com a observação do quadro 

clínico um teste de contato (patch test) pode ser realizado. O mecanismo etiogênico dos testes 

de contato é o mesmo da dermatite alérgica de contato. Ao se aplicar um teste epicutâneo, 

objetiva-se induzir no paciente a segunda fase da dermatite alérgica de contato, ou seja, a via 

eferente da reação imunológica do tipo IV. Com isso, frente a um teste positivo, espera-se 

encontrar, no local da aplicação do teste, uma reação eczematosa de intensidade variável de 

acordo com a resposta do indivíduo. É um teste útil na diferenciação dos tipos de dermatoses 

(DUARTE et al., 2000) e possui especificidade e sensibilidade entre 70 e 80% 

(NETHERCOTT, 1989). 

 

1.6 Tratamento farmacológico das dermatites 

 

A pele é um órgão ímpar no sentido de ser facilmente acessível para diagnóstico e 

tratamento de doenças. Para a maioria das afecções dermatológicas, o sucesso ou fracasso dos 

esquemas terapêuticos é rapidamente aparente tanto para o paciente quanto para o médico. Os 

medicamentos podem ser administrados para a pele de modo eficaz por via tópica, intralesional 

e sistêmica (GOODMAN; GILMAN, 2006). Nas dermatites de contato a primeira providência 

a ser tomada, independente se alérgica, irritativa, aguda ou crônica, é abolir o contato do agente 

etiológico com a pele seguindo com o tratamento terapêutico (DUARTE et al., 2000; COHEN; 

HEIDARY, 2004). 
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A dermatite de contato irritativa é freqüentemente tratada com compressas frias, 

corticosteróides tópicos ou, mais recentemente, antibióticos macrolídeos. As compressas frias 

de solução de acetato de alumínio, nitrato de prata, salina ou água reduzem a vesiculação 

(LEVIN; MAIBACH, 2001). 

 

Os hidratantes ou cremes de barreira geralmente são usados em quadros subagudos 

(LODEN; LINDBERG, 1991; BLICHMANN et al., 1989), exercendo o seu efeito por atrair 

água, aumentando a hidratação da pele (LODEN, 1997). Os lipídios contidos nesses produtos 

agem como emulsificantes melhorando a função de barreira da pele (KUNTZ; BRASSFIELD, 

1971; ASHTON et al., 1971), além de prevenir a absorção de substâncias exógenas 

(GHADIALLY et al., 1992). Nos casos crônicos, cremes hidratantes, como uréia 10%, cremes 

com silicone a 10% e outros ajudam na hidratação e proteção da pele (SITTART; PIRES, 

1998). 

 

Corticóides tópicos na forma de cremes ou pomadas devem ser utilizados para o controle 

da dermatose. Corticóides sistêmicos são raramente empregados. Nos casos em que haja 

associação com dermatite atópica, os anti-histamínicos são necessários como paliativos devido 

as suas propriedades antipruriginosas e sedativas, dando preferência aos agentes clássicos como 

difenidramina, meclastina ou hidroxizina (FUNK; MAIBACH, 1994; SITTART; PIRES, 1998; 

SAMPAIO; RIVITTI, 1998). A eficácia dos corticosteroides tópicos no tratamento da DCI 

permanece “sub judice”. Enquanto o seu efeito antiinflamatório contribui com a diminuição da 

inflamação e/ou da irritação, seu efeito anti-proliferativo impede a recuperação da barreira do 

estrato córneo (LEVIN; MAIBACH, 2000), mas a sua eficácia na DCA já foi exaustivamente 

comprovada (QUEILLE-ROUSSEL et al., 1990), constituindo o tratamento de escolha 

(LEUNG et al., 2004).  

 

O uso oral e tópico destes agentes geralmente é bem tolerado quando por períodos curtos. 

Os coticosteróides por vai tópica são bastante utilizados para tratamento de dermatite de 

contato irritativa e alérgica, por possuírem atividade antiinflamatória e imunossupressora. Em 

especial na dermatite de contato alérgica, os corticosteróides são úteis por causarem uma 

supressão nos sistema imunológico, resultando em redução na ativação de linfócitos T e B,e 

diminuindo a produção de anticorpos. Embora possua inúmeros efeitos benéficos, o uso 

prolongado de esteróides tópicos pode resultar em atrofia cutânea, hirsutismo, acne, foliculite e 

absorção sistêmica (COHEN; HEIDARY, 2004). 
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Os antibióticos macrolídeos melhoram o quadro de dermatite por causar imunossupressão 

(DUMONT et al., 1990; SMITH, 2000); inibindo a imunoglobulina E (IgE) que medeia a 

liberação de histamina e outros mediadores inflamatórios dos mastócitos, reduzindo assim o 

prurido (LEVIN; MAIBACH, 2002). 

 

Os agentes imunosupressores são utilizados no tratamento de afecções cutâneas que 

tenham em sua patogênese o envolvimento do sistema imune e exercem seus efeitos via 

inibição da produção ou ação da IL-2 (ex.: tacrolimus, pimecrolimus, ciclosporina), inibição da 

expressão de genes de citocinas (ex.: glicocorticóides) e inibição da síntese de purinas ou 

pirimidinas (ex.: micofenolato de mofetila) (RANG et al., 2007).  

 

Os imunomoduladores macrolactâmicos, como o pimecrolimus e o tacrolimus, inibem 

seletivamente a ativação das células T e a síntese de citocinas pró-inflamatórias, (IL-3, IL-4, 

IL-5 e IFN-γ – interferon). A terapia tópica com esses agentes imunomoduladores já se mostrou 

efetiva em diversas condições dermatológicas, como na dermatite atópica, dermatite de contato, 

dermatite seborreíca, etc (SKINNER, 2005). 

 

O micofenolato de mofetila tem sido cada vez mais utilizado no tratamento de doenças 

inflamatórias e auto-imunes na dermatologia, sendo útil como agente poupador do uso de 

glicocorticóides em certas condições dermatológicas como distúrbios bolhosos auto-imunes, 

incluindo o pênfigo vulgar. Também é eficaz no tratamento de doenças inflamatórias como a 

psoríase, dermatite atópica e piodermia gangrenosa (FOX et al., 2006). 

 

Os glicocorticóides restringem a proliferação clonal das células Th através da redução da 

transcrição gênica para IL-2, porém também interferem na transcrição de outras citocinas 

(TNF-α, IFN-γ, IL-1, etc).  

 

Os fármacos anticitocinas representam um dos maiores avanços no tratamento de doenças 

inflamatórias crônicas graves nos últimos anos (RANG et al., 2007).Esses fármacos tem como 

alvo moléculas de superfície das células T (ex.: Efalizumab e Alefacept) ou bloqueiam a ação 

de citocinas, como por exemplo agentes anti-TNFα (Etanercept), sendo efetivos no tratamento 

da psoríase e da dermatite de contato, com o uso já aprovado pelo FDA. No entanto, esses 

fármacos são anticorpos frutos da engenharia recombinante, assim o seu custo é elevado, o que 
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limita seu uso,além dos efeitos colaterais que esses medicamentos podem provocar (TAN et al., 

2007; SIMMONS, 2006; WERTH, 2006; SCHEINBERG, 2008). 

 

      Apesar dos vários benéficios dos fármacos anticitocinas, nenhuma dessas medicações é 

isenta de efeitos adversos, desde os efeitos infusionais na forma endovenosa e irritações locais 

na administração subcutânea, à maior incidência de infecções virais e organismos oportunistas, 

além de já ter sido identificada uma maior incidência do aparecimento de tuberculose primária 

ou reativação da forma latente. Também já foram verificadas o aparecimento de placas de 

psoríase ou lesões palmo pustulosas após o uso prolongado de anti-TNF, o paradoxo decorre do 

fato que estas medicações são utilizadas para o tratamento da psoríase (SCHEINBERG, 2008). 

 

        O prurido é um dos sintomas mais comuns das dermatites e que causa um grave impacto 

na qualidade de vida dos pacientes, dentro deste contexto os agentes antiprurido são 

medicamentos bastante utilizado para controlor tal sintoma. Os antihistaminicos constituem 

drogas mais utilizadas para combater o prurido. Novos agentes antipruridos estão sendo 

desenvolvidos como os anticorpos contra interleucina 31, que parece ser uma citocina 

envolvida no prurido (KATOH, 2009). 

 

O sistema imune como alvo no tratamento de algumas condições dermatológicas e a 

compreensão do mecanismo de ação destes agentes permite a transição da terapia clássica com 

os glicorticóides tópicos para a terapia com agentes imunomoduladores (SKINNER, 2005; 

NICKOLOFF; NESTLE, 2004). No entanto, os glicocorticóides ainda são os agentes 

antiinflamatórios mais empregados no tratamento de doenças inflamatórias cutâneas, devido 

aos seus efeitos sobre a resposta imune e sua ação antiinflamatória. Porém, o uso contínuo dos 

glicocorticóides é freqüentemente acompanhado de efeitos colaterais severos e muitas vezes 

irreversíveis, incluindo a atrofia cutânea, telangiectasias, hipertricose, alterações no processo de 

cicatrização, Síndrome de Cushing, entre outros (SCHOEPE et al., 2006; SCHÄCKE et al., 

2002).  

 

Mesmo com o arsenal de agentes antiinflamtórios e imunosupressores disponíveis, alguns 

fatores comprometem a adesão do paciente ao tratamento como o esquema posológico, efeitos 

adversos indesejáveis, custo elevado do tratamento, etc (GOTTLIEB, 2005; LEUNG et al. 

2004). Além disso, alguns medicamentos não atingem a eficácia desejada ou comprometem a 

resposta imunológica, aumentando o risco a infecções e a emergência de linhagens celulares 
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malignas (RANG et al., 2007; FOX et al., 2006; DISEPIO et al., 1999). Assim, tanto a 

academia quanto a indústria farmacêutica tem voltado sua atenção aos produtos naturais, na 

busca de um fármaco efetivo no tratamento das doenças inflamatórias cutâneas e com efeitos 

adversos reduzidos. 

 

1.6.1 Glicocorticóides  

 

Os glicocorticóides são drogas amplamente usadas em função de seus efeitos 

imunossupressivos e antiinfamatórios no tratamento de muitas doenças inflamatórias, incluindo 

dermatites. Contudo, seu uso é muitas vezes limitado por numerosas reações adversas que 

provoca. Desde os primeiros estudos que demonstraram excelente resposta antiinflamatória da 

cortisona em pacientes com artrite reumatóide (POLLEY, 1976), já havia sido observado que 

seu uso não era isento de importantes efeitos adversos, principalmente, quando utilizados 

indiscriminadamente em doses altas e por longos períodos. Embora sua denominação tenha 

origem em seu efeito característico sobre o metabolismo dos carboidratos, os GC atuam 

praticamente sobre todos os órgãos e tecidos.  

 

O mecanismo fundamental que promove a transativação ou a transrepressão gênica 

inicia-se com o hormônio, que é lipofílico, cruzando a membrana citoplasmática da célula-alvo 

por difusão passiva. No citoplasma os GC ligam-se a receptores protéicos específicos – os 

receptores de GC (RGC) – que são proteínas citoplasmáticas com estrutura contendo domínios 

comuns a outros membros da superfamília de receptores nucleares (WRIGHT et al., 1993). 

Atuam como fatores de transcrição, alterando a expressão dos genes alvo em resposta a um 

sinal hormonal específico (DE KLOET et al., 1993). O complexo glicocorticóide-receptor sofre 

transformação estrutural e se torna capaz de penetrar no núcleo celular no qual se liga a regiões 

promotoras de certos genes, denominadas elementos responsivos aos GC, induzindo a síntese, 

não somente de proteínas antiinflamatórias, como a lipocortina-1 e IkB, mas também de 

proteínas que atuam no metabolismo sistêmico (por exemplo, proteínas que promovem 

gliconeogênese). Este processo é chamado de transativação. Os GC medeiam não só a 

transativação, mas também a transinibição, como por exemplo estes esteróides inibem a síntese 

de colágeno provocando atrofia da pele, que é um importante efeito colateral dos GC (KATOH, 

2009). Os GC também atuam por meio do mecanismo genômico chamado de transrepressão em 

que monômeros de moléculas de GC e receptores de GC interagem com fatores de transcrição, 
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como a proteína ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB (NF-kB), por interação proteína-

proteína e promovem efeito inibitório de suas funções. 

 

O NF- kB é um heterodímero composto de duas subunidades p50 e p65. A ativação do 

NF-kB é regulada por um inibidor citoplasmático, IkB, que formam um complexo que fica 

localizado no citoplasma, quando a célula é estimulada (por vírus, TPA, ROS, citocinas), IkB 

kinase é ativada e fosforila o IkB  que sofre degradação, o NF-kB é translocado para o 

núcleo,onde se liga a locais específicos no DNA, estimulando a transcrição gênica de citocinas, 

moléculas de adesão e enzimas pró-inflamatórios, que contrubuem para processo inflamatório, 

recrutamento de células, reparo celular e ativação de células do sistema imune (GHOST et al., 

1998). 

 

Diversos estudos têm demonstrado que a maior parte dos efeitos clínicos procurados ao 

se administrar um GC, ou seja, o efeito antiinflamatório e o efeito imunossupressor, são 

desencadeados por mecanismos de transrepressão, enquanto que grande parte dos efeitos 

adversos é relacionada aos mecanismos de transativação (ANTI et al., 2008). 

 

 

1.7 Modelos Animais de Dermatites 

 

Modelos animais que simulam as doenças dermatológicas humanas são necessários para 

permitir aos pesquisadores estudar e entender a eficácia das drogas com possíveis utilizações na 

clínica. Tais modelos possibilitam estudar sistemas mais complexos, como o sistema imune 

relacionado à pele. O modelo ideal de doença deve incluir todas as características que 

queremos estudar como os traços clínicos, imunológicos, celulares, moleculares e genéticos 

Evidentemente que existem diferenças estruturais entre a pele do humano e a de outras espécies 

animais, como roedores, assim torna-se quase impossível uma identificação perfeita, mas nos 

permitem ter uma previsão do potencial terapêutico de um novo fármaco (PETERSEN, 2006). 

 

 Para o estudo de drogas cujo mecanismo de ação ainda não foi elucidado, o modelo deve 

fornecer os marcadores da doença humana que se planeja tratar. Alguns modelos podem não 

serem úteis para a escolha de novas drogas, no entanto podem se apresentar como uma ótima 

ferramenta para a descoberta das vias de sinalização envolvidas nas doenças e para expandir os 

conhecimentos sobre os mecanismos envolvidos nas mesmas. A aplicação dos modelos de 
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doenças dermatológicas depende da questão a ser respondida sobre o alvo biológico ou da 

droga que está sendo avaliada, atualmente existem vários modelos animais de dermatite 

induzido por vários agentes flogísticos, como óleo de cróton, TPA, ácido araquidônico, 

capsaicina, oxazolona, etc. (PETERSEN, 2006). 

 

Atualmente as terapias mais eficazes e mais utilizadas dentro da dermatologia são os 

corticosteróides e os inibidores da calcineurina. Ambas as classes incluem drogas potentes com 

atividade antiinflamatória e imunossupressora. Como a maioria dos modelos de doenças 

dermatológicas possui base inflamatória ou imunológica, essas drogas atuam como compostos 

de referência, servindo como um controle interno de qualidade e reprodutibilidade do estudo 

além de permitir a comparação da eficácia de novas terapias (PETERSEN, 2006). 

 

1.7.1 Dermatite de contato irritativa induzida por TPA 

 

Os ésteres de forbol, como o 13-acetato de 12-o-tetradecanoilforbol (TPA), são 

substâncias pró-inflamatórias e promotoras de tumores que ocorrem naturalmente em plantas 

da família Euforbiacea (EVANS; SOPER, 1978). Estes compostos induzem eritema na pele do 

camundongo após 1 hora da aplicação, e numa fase mais tardia induzem edema e 

eventualmente, hiperplasia (EVANS; SCHMIDT, 1979; RAICK et al., 1972; JANOFF et al., 

1970). 

 

O edema de orelha em camundongos induzido pelo TPA é largamente utilizado como 

modelo para testar a atividade antiinflamatória de drogas. Neste modelo o edema de pele é 

associado com um aumento na concentração de eicosanóides e leucotrienos (RAO et al., 1993; 

PUIGNERO; QUERALT, 1997), com ativação da proteína quinase C (PKC) (WANG et al., 

2001), assim como da fosfolipase A2, indução da cicloxigenase (SCHOLZ et al., 1995; 

SANCHEZ; MORENO, 1999), formação de TNF-α e de infiltrado neutrofílicos 

(MURAKAWA et al., 2006) e translocação e ativação da lipooxigenase (WERZ et al., 2001). 

Uma única aplicação de TPA na orelha de roedores provoca resposta similar a uma DCI, 

representando um bom modelo animal da doença (SHEU et al., 2002). 
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1.7.2 Dermatite de contato alérgica induzida por Oxazolona 

 

A dermatite de contato alérgica é definida como uma reação de hipersensibilidade do tipo 

tardia que envolve duas fases: a fase de sensibilização ou indução e a fase efetora (RANG et 

al., 2007; BAS et al., 2007). 

 

A oxazolona é um potente agente sensibilizante que produz pouca irritação. A 

hipersensibilidade induzida em camundongos produz hiperplasia tecidual e aumenta os níveis 

de leucotrienos e prostaglandinas. A oxazolona é um potente indutor de cicloxigenase (COX-

2), IFN-γ e IL-4 quando aplicada topicamente (WEE et al., 2005), além de induzir uma resposta 

de hipersensibilidade tardia, quando aplicada repetidamente na orelha dos animais, provocando 

edema, eritema e abrasão (TAMURA et al., 2004). 

 

Por ser capaz de produzir uma inflamação crônica, dependente de linfócitos T do tipo 1 

(Th1) na fase inicial e tipo 2 (Th2) numa fase que se segue à exposição continuada do agente 

(WEBB et al., 1998), e ser de fácil reprodutibilidade, a DCA induzida por oxazolona têm se 

mostrado modelo farmacologicamente útil na descoberta de novas drogas para terapia da 

psoríase (FUJII et al., 2002) e da hipersensibilidade de contato, uma vez que reproduz os 

aspectos destas doenças humanas induzindo uma elevação nos níveis de IFN-γ e uma 

pronunciável hiperplasia epidérmica (NICKOLOFF, 1991; BONISH et al., 2000). 
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2 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

As doenças dermatológicas representam aproximadamente 7% das consultas na prática 

médica. A maioria dos distúrbios da pele possui base inflamatória e alérgica (PETERSEN, 

2006). No entanto, existe uma tendência à não-valorização de tais agravos devido a sua baixa 

letalidade e subestimação da morbidade enquanto problema de saúde. Vários estudos mostram 

que as doenças dermatológicas têm significativo impacto na qualidade de vida dos atingidos, 

sobretudo dos cronicamente doentes (BINGEFORS et al., 2002; CHATURVEDI et al., 2005; 

DALGARD et al., 2004). Existe, portanto, a necessidade de descoberta de novos medicamentos 

para o tratamento de doenças dermatológicas de maior eficácia e com segurança comprovadas. 

 

A Physalis angulata tem sido utilizada na medicina popular em várias condições clínicas 

incluindo a dermatite. Do gênero Physalis já foram isoladas e identificadas várias substâncias 

biologicamente ativas, incluindo as fisalinas. Várias atividades biológicas das fisalinas já estão 

descritas na literatura, como atividade antimicrobiana, antitumoral e antileishmanicida 

(CHIANG et al., 1992a, 1992b; LIN et al., 1992; CHOUDHARY et al., 2005; CHOUDHARY 

et al., 2007), além da atividade antiinflamatória, atividade imunomodulatória (SOARES et al., 

2006) e de inibição da ativação do NF-κB (VIEIRA et al., 2005; JACOBO-HERRERA et 

al.,2006; VANDENBERGUE et al.,2008). A atividade antiinflamatória do extrato aquoso da 

Physalis angulata também já foi comprovada, por mecanismos que envolvem a inibição da 

cicloxigenase, óxido nítrico, proliferação de linfócitos e redução nos níveis de TNF-α 

(BASTOS et al., 2008). 

 

Apesar de existirem inúmeros trabalhos científicos comprovando as atividades biológicas 

de várias fisalinas a Fisalina E ainda não foi avaliada em modelos experimentais de dermatite. 

Portanto, este trabalho de pesquisa visa avaliar o potencial antiinflamatório da Fisalina E, 

isolada da Physalis angulata, em modelos animais de dermatites. 
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3 OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito antiinflamatório tópico e oral da Fisalina E, um secoesteroide natural de 

Physalis angulata L., em modelos de dermatite aguda e crônica em camundongos, bem como 

investigar os possíveis mecanismos envolvidos na atividade antiinflamatória. 

 
 

3.2 Objetivos específicos 

 

  Avaliar a atividade antiedematogênica da Fisalina E no modelo de dermatite de contato 

irritativa aguda e crônica induzida por TPA em camundongos. 

 

  Avaliar a atividade da Fisalina E sobre os níveis teciduais de mieloperoxidase no modelo 

de dermatite de contato irritativa aguda e crônica induzida por TPA em camundongos. 

 

 Avaliar os níveis de TNF-α no modelo de dermatite de contato irritativa aguda induzida por 

TPA em camundongos. 

 

 Estudar a participação dos receptores esteroidais no mecanismo de ação da Fisalina E na 

dermatite de contato irrritativa aguda induzida por TPA. 

 

 Fazer a análise histopatológica dos tecidos de orelha submetidos a dermatite de contato 

aguda e crônica induzido por TPA e análise imunohistoquímica para TNF-α e NF-κB na 

dermatite aguda induzida por TPA. 

 

 Avaliar a atividade antiedematogênica da Fisalina E no modelo de dermatite de contato 

alérgica crônica induzida por oxazolona em camundongos. 

 

  Avaliar a atividade da Fisalina E sobre os níveis teciduais de INF-γ no modelo de dermatite 

de contato alérgica induzida por oxazolona em camundongos. 

 
 Fazer a análise histopatológica dos tecidos nos modelos de dermatite alérgica induzida por 

oxazolona em camundongos. 
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4 MATERIAIS 

 

4.1 Material Botânico 

 

As espécimes da mesma população de Physalis angulata foram coletadas na comunidade 

de Cipó, município de Pentecoste – Ceará em junho de 2003, pelo Prof. Manuel Andrade Neto 

e autenticada pelo Prof. Edson de Paula Nunes, botânico do Herbário Prisco Bezerra do 

Departamento de Biologia da UFC, a respectiva coleta encontra-se depositada com o número 

34.737. A Fisalina E foi obtida a partir das partes aéreas da Physalis angulata no Departamento 

de Química Orgânica e Inorgânica da UFC pela Profa. Dra.Otília Deusdênia L. Pessoa e pela 

doutoranda Maria Leopoldina Veras. Para os experimentos, a Fisalina E foi solubilizada em 2% 

de Tween 80 em água destilada. 

 

 

4.2 Animais Experimentais 

 

Camundongos albinos (Mus musculus) variedade Swiss Webster, adultos, machos, 

pesando entre 25 e 30g, provenientes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia e do Biotério Central da UFC, foram mantidos em caixas de prolipropileno, à 

temperatura média de 24 ± 2°C em ciclos de claro-escuro de 12/12 horas, recebendo ração 

padrão (Purina Chow®) e água a vontade. Nos experimentos em que drogas foram 

administradas por via oral os animais foram colocados em jejum de sólidos por 12 horas. O 

protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal (CEPA) da 

UFC (Protocolo n°. 11/08). 
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4.3 Drogas e Reagentes 

 
 

PRODUTO                                                                                             ORIGEM 

Ácido clorídrico P.A                                                                                 Synth 

Acetona P.A                                                                                              Synth 

Anticorpo NF-κB                                                                                     Sigma 

Anticorpo TNF-α                                                                                      Sigma 

Álcool etílico absoluto P.A                                                                 Pro Analysis 

Azeite de oliva                                                                                          Galo 

Brometo de hexadeciltrimetilamônio-(HTAB)                                       Sigma 

Citrato de sódio                                                                                       Reagen 

Cloreto de sódio P.A                                                                                Sinth 

Cloreto de Potássio P.A                                                                          Vetec 

Dexametasona                                                                                          Sigma 

EDTA P.A                                                                                                Sigma 

Fosfato de sódio monobásico P.A                                                           Reagen 

Fosfato de sódio dibásico P.A                                                                 Reagen 

Hidrocloreto de σ- dianisidine                                                                  Sigma 

Mifepristone                                                                                              Sigma 

Nitrogênio líquido                                                                             White Martins

Oxazolona                                                                                                 Sigma 

13-acetato-12-o-tetradecanoil-forbol (TPA)                                             Sigma 

Peróxido de Hidrogênio P.A                                                                   Vetec 

Trisma base                                                                                               Sigma 

Tween 80                                                                                                  Sigma 

Tween 20                                                                                                 Sigma 
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4.4 Equipamentos  

 

PRODUTOS                                                                                          ORIGEM 

Analisador Bioquímico RA 50                                                               Bayer 

Balança para animais (mod. MF-6)                                                        Filizola 

Balança analítica (mod. AX-200)                                                   Shimadzu 

Centrífuga refrigerada (0206281)                                                           Cientec 

Leitor de placas (mod. DTX 880)                                                 Beckman 

Micropipetas                                                                                            Biohit 

Paquímetro Digital (100.174B)                                                             Digimess 
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5 MÉTODOS 

 

5.1 Obtenção da Fisalina E 

 

As partes aéreas da Physalis angulata (4.3 Kg) foram secas a temperatura ambiente, 

trituradas e submetidas à extração exaustiva com n-hexano (2 x 10 L), seguido de extração com 

EtOH (2 x 10 L), obtendo-se 1,5g e 70,0g de extratos brutos, denominados EHPA E EEPA, 

respectivamente. O extrato etanólico EEPA (70 g) foi submetido a fracionamento 

cromatográfico em coluna sobre gel sílica, obtendo-se as seguintes frações: EEPA-H (1,63 g), 

EEPA-D (9,46 g), EEPA-Dp (2,00 g), EEPA-AE (25,4 g), EEPA-M (29,00 g). A fração EEPA-

AE foi fracionada em coluna cromatográfica sobre gel de sílica resultando em seis frações (F1, 

F2, F3, F4, F5 e F6). A fração F3 (32 g) foi recromatografada em coluna sobre gel sílica. O 

fracionamento resultou em 10 frações que foram analisadas em CCD. Na eluição 

CH2Cl2/AcOEt (4:6) foi obtido um material sólido branco, que após recristalização em acetona 

forneceu 1,2 g de um material cristalino com P.F 302-305°, denominado Fisalina E (Figura 8 e 

9) 
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Figura 8 - Estrutura Química da Fisalina E 
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Figura 9 - Método de obtenção da Fisalina E 

 

Partes aéreas da 
Physalis angulata  

(4,3 kg) 

EHPA (1,5g) EEPA (70,0g) 

EEPA-H 
(1,63 g) 

EEPA-D  
(9,46 g) 

EEPA-Dp     
(2,00 g) 

 
EEPA-AE 
(25,4 g) 

EEPA-M 
(29,00 g) 

F1 F2     F3 
 (32,0 g) 

F4 F5 F6

Fisalina E     
(1,2 g) 



57 
 

 

5.2 Dermatite de contato irritativa aguda induzida por TPA 

 

 A dermatite de contato irritativa foi induzida de acordo com o método descrito por Recio 

et al. (2000) com uma aplicação tópica de 10 μl de uma solução de TPA (12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato) em acetona (2,5μl/orelha) na orelha esquerda de camundongos, 

machos, pesando entre 25-30g e divididos em grupos de oito animais. A Fisalina E foi aplicada 

topicamente nas doses de 0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha, num volume de 10 μl/orelha, 

simultaneamente ao TPA, ou por via oral nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg,  num volume de 

10ml/kg, 45 min antes da aplicação do TPA. O controle positivo foi a dexametasona, 

administrada por via tópica (0,5mg/orelha) ou por via oral (1 mg/kg). Animais tratados com o 

veículo (2% de Tween 80 em água destilada), por via tópica ou oral, foram incluídos no estudo. 

A espessura da orelha, que quantifica o edema, foi registrada antes e quatro horas após a 

administração do TPA fazendo uso de um paquímetro digital (100.174B/ Digimess®). Após o 

registro do edema, os animais foram sacrificados e amostras de tecidos das orelhas (5 mm) 

foram coletadas para a determinação da mieloperoxidase e do TNF-α, assim como para a 

realização do estudo histopatológico.  

 

Na investigação da participação dos receptores esteroidais, camundongos, machos, 

pesando entre 25-30g e divididos em grupos de oito animais foram tratados com veículo, 

Fisalina E (0,5 mg/orelha, por via tópica; 30 mg/kg por v.o) ou dexametasona (0,05 mg/orelha 

por via tópica; 1mg/kg por v.o). O antagonista de receptor esteroidal, mifepristone, 25 mg/kg, 

foi administrado por via subcutânea, 15 min antes dos tratamentos. A dermatite  foi induzida 

pela aplicação tópica de 10 μl de uma solução de TPA em acetona (2,5μl/orelha) na orelha 

esquerda dos animais. Após o registro do edema, na quarta hora após a aplicação do TPA, os 

animais foram sacrificados e amostras de tecidos das orelhas (5mm) coletadas para a 

determinação da mieloperoxidase e do TNF-α, assim como para a realização do estudo 

histopatológico e imunohistoquímico (TNF- α e NF-κB). 
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5.3 Dermatite de contato irritativa induzida pelo uso crônico de TPA  

 

A dermatite de contato irritativa crônica foi induzida segundo o procedimento descrito 

por Stanley et al. (1991). Cerca de 20 µl de uma solução de TPA (2,5µg/orelha) foi aplicada 

topicamente em dias alternados durante 10 dias, em ambas as superfícies da orelha esquerda de 

camundongos, machos, pesando entre 25-30g e divididos em grupos de oito animais. Veículo 

(2% de Tween 80 em água destilada), Fisalina E por via tópica (0.125; 0.25 e 0.5 mg/orelha) ou 

via oral (3, 10 e 30 mg/kg) ou dexametasona (0,05 mg/orelha, via tópica ou 1mg/kg, via oral) 

foram administrados uma vez ao dia, durante 10 dias, imediatamente após a aplicação do TPA. 

A espessura da orelha, que quantifica o edema, foi registrada 4h após a aplicação de TPA, 

fazendo uso de um paquímetro digital (100.174B/ DIGIMESS®). No último dia de tratamento, 

dia 10, os camundongos foram sacrificados, 6 h após o tratamento com o TPA, e amostras de 

tecidos das orelhas (5mm) coletadas para a determinação da mieloperoxidase, assim como para 

a realização do estudo histopatológico. 

 

5.4 Determinação da atividade de Mieloperoxidase  

 

Os neutrófilos são considerados a primeira linha de defesa do corpo por serem recrutados 

rapidamente ao local da inflamação através da quimiotaxia (ABBAS et al., 2002). O aumento 

significativo da atividade da mieloperoxidase (MPO) tem uma proporção direta ao número de 

neutrófilos infiltrados no tecido, portanto pode se utilizar sua atividade como índice de 

migração leucocitária e de estresse oxidativo (SIMPSON et al., 1988; KOMATSU et al., 1992; 

PERALTA et al.,1993).  

 

As amostras de orelhas (5mm) foram coletadas 6 horas após a administração do TPA e 

imediatamente congeladas em nitrogênio liquido. Após o congelamento, as amostras foram 

homogeneizadas em uma solução de brometo de hexadeciltrimetilamônio 0,5% (HTAB) em 

tampão fostato 50mM pH 6.0 (1 ml por 50mg do tecido). O homogenato foi submetido a três 

ciclos de congelamento, 5 minutos (-70° C) e descongelamento (15 segundos no sonicador, 

37oC). As amostras foram então centrifugadas a 4000 rpm numa temperatura de 4° C por 15 

minutos. A MPO contida no sobrenadante (0,1ml) foi analisada espectrofotométricamente após 

a adição de 2,9ml de tampão fosfato (50mM, pH 6) contendo 0,167mg/ml de hidrocloreto de o-
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dianisidine e 0,0005% de peróxido de hidrogênio. As cinéticas de mudança na absorbância a 

470nm foram medidas no tempo 0 e 5 minutos (BRADLEY et al.,1982). 

 

5.5 Determinação dos níveis teciduais de TNF-α 

 

 A administração de anticorpos anti-TNF tem mostrado papel importante nas dermatites 

de contato alérgica e irritativa (PIGUET et al., 1991, PIGUET et al., 1987).  

 

As amostras de orelhas (5mm) coletadas 6 horas após a administração do TPA agudo ou 

crônico foram imediatamente homogeneizadas em tampão Tris-HCl 50 mM (pH 7,5) com 

1mM de EDTA, o homogenato foi então incubado no gelo por 15 minutos. Os homogenatos 

foram centrifugados a 10,000 x g por 10 minutos (MURAKAWA et al., 2006). Após a 

centrifugação, os sobrenadantes foram separados e os níveis de TNF-α determinados 

utilizando-se um kit de Elisa para TNF-α de camundongos (R;D, MTA00, Minneapolis, MN, 

USA). O procedimento foi realizado de acordo com as instruções do fabricante e os níveis de 

TNF-α descritos em pg/ml. 

 

5.6 Análise imunohistoquímica de TNF-α e NF-κB 

 

A imunohistoquímica para o TNF-α e Fator Nuclear-κB (NF-κB) foi realizada utilizando 

o método de estreptavidina-biotina-peroxidase (HSU; RAINE, 1981). Quatro horas após a 

aplicação do TPA, os animais foram sacrificados e uma amostra de 5 mm da orelha esquerda 

foi retirada e fixada em formol 10% por 24 h para confecção de lâminas apropriadas para 

imunohistoquímica. Os cortes foram desparafinizados, hidratados em xilol e álcool e imersos 

em tampão citrato 0,1 M (pH 6), sob aquecimento em forno de microondas, por 15 minutos 

para a recuperação antigênica. Após o resfriamento, obtido em temperatura ambiente durante 

20 minutos, foram feitas lavagens com solução tamponada de fosfato (PBS), intercaladas com o 

bloqueio da peroxidase endógena com solução de H2O2 a 3% (15 minutos). Os cortes foram 

incubados overnight (4°C) com anticorpo primário de coelho anti-TNFα diluído 1:200 ou anti-

NFκB diluído 1:50 em PBS com albumina sérica bovina 5% (PBS-BSA). Após a lavagem no 

dia seguinte, foi feita a incubação com o anticorpo secundário (de detecção) biotinilado anti-

IgG de coelho, diluído 1:200 em PBS-BSA, por 30 minutos. Depois de lavado, os cortes foram 

incubados com o complexo estrepto-avidina peroxidase conjugada (complexo ABC 

Vectastain®,Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) por 30 minutos. Após nova lavagem 
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com PBS, seguiu-se coloração com o cromógeno 3,3`diaminobenzidine-peróxido (DAB), 

seguida por contra-coloração com hematoxilina de Mayer. Por fim, realizou-se a desidratação 

das amostras e montagem das lâminas.  

 

 

5.7 Dermatite de contato alérgica induzida por Oxazolona 

 

  A indução da dermatite por oxazolona foi realizada de acordo com o método descrito 

por Young e Young (2000). Camundongos, machos, pesando entre 25-30g, divididos em 

grupos de oito animais, foram sensibilizados, por dois dias consecutivos, com aplicação tópica 

de 50μl de oxazolona 2% em etanol absoluto no abdômen anteriormente tricotomizado. Após 6 

dias da sensibilização, um total de 20μl de oxazolona 1% em uma mistura de acetona e azeite 

de oliva (4:1) foi aplicada nos dois lados da orelha esquerda dos animais, sendo este 

considerado o primeiro dia de tratamento (1º. dia). O procedimento foi repetido a cada 72 horas 

durante 19 dias. A Fisalina E foi administrada por via tópica nas doses de 0,125; 0,25 e 0,5 

mg/orelha, num volume de 20 μl, na orelha esquerda dos animais, 30 minutos antes e 3 horas 

após cada aplicação de oxazolona ou administrada por via oral nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg, 

45 minutos antes da oxazolona. A dexametasona foi utilizada como controle positivo nas doses 

de 0,05 mg/orelha, por via tópica e 1 mg/Kg por via oral. A espessura das orelhas, que 

quantifica a hiperplasia da epiderme, foi registrada 72 horas após cada aplicação de oxazolona, 

usando para isso um paquímetro digital (100.174B/ DIGIMESS®). No último dia de tratamento, 

19° dia, 6 horas após a última aplicação de oxazolona, os animais foram sacrificados e amostras 

de tecidos das orelhas (5mm) foram retiradas e processadas para determinação do INF-γ, assim 

como para a realização do estudo histopatológico. 

 

5.8 Determinação dos níveis teciduais de INF-γ 

 

O IFN-γ é crucial para o desenvolvimento da hiperplasia da pele em modelos animais de 

dermatite (SPERGEL et al., 1999).  

 

As amostras de orelhas (5mm), coletadas seis horas após a última administração da 

oxazolona, foram imediatament homogeneizadas em 1 ml de uma solução de PBS com tween 

20 a 0,1%. O homogenato foi então, por duas vezes, congelado a -30°C por 30 minutos e em 

seguida descongelado no banho-maria a 37°C por 15minutos. Em seguida as amostras foram 



61 
 
individualmente submetidas a 15 segundos no sonicador. Os homogenatos foram centrifugados 

durante 5 minutos a 13,000xg, o sobrenadante retirado e estocado a -30°C até o momento de 

determinar a citocina (KITAGAKI et al., 1997). Para quantificar os níveis teciduais de INF–γ, 

usou-se um kit de Elisa de INF-γ para camundongos (R & D, MTA00, Minneapolis, MN, 

USA). O procedimento foi realizado de acordo com as instruções do fabricante e os níveis de 

IFN-γ descritos em pg/ml. 

 

 

5.9 Avaliação Histopatológica 

 

Para verificação das alterações teciduais microscópicas da orelha foram realizados cortes 

histológicos de todos os grupos tratados no modelo de dermatite de contato aguda induzida por 

TPA e dermatite de contato alérgica induzida por oxazolona. O tecido foi fixado em 

formaldeído tamponado 10% e incluído em parafina. Os cortes foram obtidos através de 

micrótomo 4 μm, corados em lâminas com hematoxilina-eosina e examinados a microscopia 

ótica. A análise histopatológica foi realizada pela Profa. Dra. Gerly Anne Castro de Brito do 

Departamento de Morfologia da UFC. 

 

Dentre os parâmetros utilizados para a determinação do dano tecidual, incluiu-se a 

infiltração de células mono e polimorfonucleadas, o edema, a hiperplasia epidérmica e a 

destruição tecidual (LEE et al., 2009). 

 

5.10 Análise Estatística 

 

Os resultados são expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M). Para 

comparação múltipla dos parâmetros foi utilizada a Análise de Variância (ANOVA), e o nível 

de significância entre os grupos foi determinada pelo teste de Student Newman Keul. Em todas 

as análises, considerou-se estatisticamente significante um valor de p< 0,05. 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Obtenção da Fisalina E 

 

A obtenção da Fisalina E a partir das partes aéreas da Physalis angulata teve um 

rendimento de aproximadamente 0,027%. 

 

6.2 Atividade da Fisalina E na dermatite de contato irritativa aguda induzida por TPA 

em camundongos 

 

6.2.1 Edema de orelha induzido por TPA 

 

A Figura 10 demonstra o efeito antiedematogênico da administração tópica da Fisalina E 

no edema de orelha induzido por TPA em camundongos. A Fisalina E nas doses 0,125; 0,25 e 

0,5 mg/orelha, via tópica, reduziu, de forma significativa (p<0,001), o edema de 0,2820 ± 0,007 

mm (veículo) para 0,1889 ± 0,006 mm; 0,1730 ± 0,008 mm e 0,1724 ± 0,002 mm 

respectivamente, representando uma redução de 33,1; 38,7 e 39%. A dexametasona 

(0,05mg/orelha), um antiinflamatório esteroidal, utilizado como controle positivo, reduziu 

significantivamente (p<0,001) o edema induzido pelo TPA de 0,2820 ± 0,007 mm (veículo) 

para 0,1628 ± 0,002 mm (redução de 42,3%).  

 

A Fisalina E, por via oral, nas doses 3, 10 e 30 mg/kg reduziu, de forma significativa (p< 

0,05), o edema de 0,2900 ± 0,0023 mm (veículo) para 0,1890 ±0,0015 mm; 0,1720 ± 0,001 mm 

e 0,15530 ± 0,001 mm, respectivamente, correspondendo a uma redução de 34,8; 40,7 e 47,3 % 

(Figura 11). A dexametasona, controle positivo, reduziu o edema induzido por TPA de 0,290 ± 

0,0023 mm (veículo) para 0,1556 ± 0,001 mm (redução de 46,6 %) (Figura 11). 
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Figura 10 – Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, no edema de orelha agudo 
induzido por TPA em camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E (0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha) e 
dexametasona (0,05 mg/orelha) foram administrados simultaneamente a aplicação tópica do TPA 
(2,5μg/10μl/orelha) na superfície da orelha esquerda. Os valores representam a média ± E.P.M do edema de orelha 
(mm) registrado 4h após aplicação do TPA. Foram utilizados 8 animais por grupo.a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 
vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 11 - Efeito da Fisalina E administrada, por via oral, no edema de orelha agudo 
induzido por TPA em camundongos 
Nota:  Veículo (2% de Tween 80, via oral), Fisalina E (3,10 e 30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg,) foram 
administrados por via oral 45 min antes da aplicação tópica do TPA (2,5μg/ 10μl/ orelha) na superfície da orelha 
esquerda. Os valores representam a média ± E.P.M do edema de orelha (mm). Foram utilizados 8 animais por 
grupo. a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.2.2 Participação dos receptores esteroidais na atividade antiedematogênica da Fisalina E  

 

As Figuras 12 e 13 mostram o efeito do pré-tratamento com o antagonista de receptores 

esteroidais, mifepristone, sobre a atividade antiedematogênica oral e tópica da Fisalina E na 

dermatite aguda induzida por TPA. 

 

O pré-tratamento com mifepristone (25 mg/kg, s.c.) foi capaz de inibir de forma 

significativa (p<0,001) a atividade antiedematogênica tópica da Fisalina E (0,5 mg/orelha) de 

um valor de 0,1613 mm para 0,1950 mm. O pré-tratamento com mifepristone também reduziu 

significantemente (p<0,001) o efeito antiedematogênico da dexametasona (0,05 mg/orelha) de 

0,1663 mm para 0,1950 mm (Figura 12). 

 

O pré-tratamento com mifepristone (25 mg/kg, s.c.) foi capaz de reverter o efeito 

antiedematogênico oral da Fisalina E (30 mg/kg) de 0.1730mm para 0,2562 mm e da 

dexametasona (1mg/kg) de 0,1650 mm para 0,2670 mm (Figura 13). 
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Figura 12 - Participação dos receptores esteroidais no mecanismo antiedematogênico 
tópico da Fisalina E 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E ( 0,5 mg/orelha) e dexametasona 
(0,05mg/orelha) foram administrados simultaneamente a aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na 
superfície da orelha esquerda. O antagonista esteroidal, mifepristone, na dose de 25 mg/kg, foi administrado 15 
minutos antes da administração de Fisalina E e dexametasona.  Os valores representam a média ± E.P.M do edema 
de orelha (mm) registrado 4h após aplicação do TPA. Foram utilizados 8 animais por grupo.a p<0,05 vs acetona; b 

p<0,05 vs veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 13 - Participação dos receptores esteroidais no mecanismo antiedematogênico oral 
da Fisalina E 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada,via oral), Fisalina E (30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg) 
foram administrados por via oral 45 min antes da aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na superfície da 
orelha esquerda. O antagonista esteroidal mifepristone, na dose de 25 mg/kg, foi administrado 15 minutos antes da 
administração de Fisalina E e Dexametasona.  Os valores representam a média ± E.P.M do edema de orelha (mm) 
registrado 4h após aplicação do TPA. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p<0,05 vs acetona; b p<0,05 vs 
veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.2.3 Atividade de Mieloperoxidase 

      

A Figura 14 mostra o efeito da administração tópica da Fisalina E sobre a 

mieloperoxidase, medida através da absorbância (470 nm), induzida pela aplicação tópica 

aguda de TPA em camundongos. A Fisalina E nas doses 0,125; 0,25 e 0,5mg/orelha, reduziu, 

de forma significativa (p<0,05) a mieloperoxidase de 0,2357 ± 0,001 absorbância (veículo) 

para 0,1288 ± 0,001; 0,1121 ± 0,001 e 0,0765 ± 0,002  absorbância, correspondendo a 45,7; 

52,5 e 67,6% de inibição, respectivamente, já a dexametasona reduziu, significantemente 

(p<0,001), a mieloperoxidase de 0,2357 ± 0,001 absorbância (veículo) para 0,0397 ± 0,004 

abosrbância (83,4 % de inibição).      

 

A administração de mifepristone (25mg/kg, s.c.) foi capaz de reverter o efeito tópico da 

da Fisaline E (0,25 mg/orelha) assim como da dexametasona (0,05 mg/orelha) (Figura 15). 

 

A Figura 16 mostra o efeito da administração oral da Fisalina E sobre a mieloperoxidase, 

medida através da absorbância (470 nm), induzida pela aplicação tópica aguda de TPA em 

camundongos. A Fisalina E nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg, reduziu de forma significativa 

(p<0,05) a mieloperoxidase de 0,3656 ± 0,009 absorbância (veículo) para 0,2220 ± 0,008; 

0,1956 ± 0,009 e 0,1670 ± 0,001 absorbância, correspondendo a uma inibição de 39,3; 46,7 e 

54,3%, respectivamente. A dexametasona, administrada oralmente, reduziu a mieloperoxidase 

para 0,1814 ± 0,002 absorbância, o que representa uma redução de 81,7%. 

 

A administração de mifepristone (25mg/kg, s.c.) foi capaz de reverter o efeito oral da 

Fisaline E (30 mg/kg) assim como da dexametasona (1 mg/kg) (Figura 17). 
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Figura 14 - Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, na atividade de 
mieloperoxidase na dermatite aguda induzida por TPA camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80, via tópica, 10μl/orelha), Fisalina E (0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha, via tópica) e 
dexametasona (0,05mg/orelha, via tópica) foram administrados simultaneamente a aplicação tópica do TPA 
(2,5μg/ 10μl/ orelha) na superfície da orelha esquerda. Os valores representam a média ± E.P.M dos níveis 
teciduais de mieloperoxidase (absorbância 470 nm). Foram utilizados 8 animais por grupo. .a p< 0,05 vs acetona; b 

p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 15 - Participação dos receptores esteroidais no mecanismo de ação tópico da 
Fisalina E, sobre a atividade da mieloperoxidase, na dermatite de contato aguda  
induzida por TPA 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E (0,5 mg/orelha) e dexametasona 
(0,05mg/orelha) foram administrados simultaneamente a aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na 
superfície da orelha esquerda. O antagonista esteroidal, mifepristone, na dose de 25 mg/kg, foi administrado 15 
minutos antes da administração de Fisalina E e Dexametasona. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p<0,05 vs 
acetona; b p<0,05 vs veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student 
Newman Keul). 
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Figura 16 - Efeito da Fisalina E, administrada por via oral, na atividade de 
mieloperoxidase na dermatite aguda induzida por TPA camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80), Fisalina E (3,10 e 30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg, v) foram administrados 
por via oral 45 min antes da aplicação tópica do TPA (2,5μg/ 10μl/ orelha) na superfície da orelha esquerda. Os 
valores representam a média ± E.P.M dos níveis de mieloperoxidase (470 nm). Foram utilizados 8 animais por 
grupo. a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul) 
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Figura 17 - Participação dos receptores esteroidais no mecanismo de ação oral da Fisalina 
E, sobre a atividade da mieloperoxidase, na dermatite de contato aguda induzida por 
TPA 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada), Fisalina E (30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg) foram 
administrados por via oral 45 min antes da aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na superfície da orelha 
esquerda. O antagonista esteroidal, mifepristone, na dose de 25 mg/kg, foi administrado 15 minutos antes da 
administração de Fisalina E e Dexametasona.. Foram utilizados 8 animais por grupo.a p<0,05 vs acetona; b p<0,05 
vs veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.2.4 Níveis teciduais de TNF-α  

 
 

As Figuras 18 e 19 mostram o efeito da Fisalina E, por via tópica e oral, 

respectivemente, sobre os níveis teciduais de TNF- α induzidos pela aplicação tópica de TPA. 

Por via tópica, a FIS E (0.5 mg/orelha) reduziu os níveis de TNF- α em 57,2% e a DEXA (0.05 

mg/orelha) em 65,6% em relação ao controle veículo (Figura 18). O pré-tratamento com 

antagonista mifepristone (25 mg/kg, s.c.) reverteu significativamente (p<0.001) a redução dos 

níveis de TNF- α pela Fisalina E (0,5 mg/orelha) de 6,5 ± 0,84 pg/ml para 12,09 ± 1,259 pg/ml 

e da dexametasona (0,05 mg/orelha) de 5,225 ± 0,5806 pg/ml para 12,73 ± 1,22 pg/ml (Figura 

18). 

 

A Fisalina E, por via oral na dose de 30 mg/kg, diminuiu os níveis teciduais de TNF-α em 

73,7%. A dexametasona, usada como controle positivo na dose de 1mg/kg, foi capaz de reduzir 

em 79,2% os níveis teciduais de TNF- α. (Figura 19). O pré-tratamento com mifepristone 

reverteu significativamente o efeito de redução dos níveis de TNF-α da fisalina E, por via oral 

na dose de 30 mg/kg, de 6,35 ± 0,6434 pg/ml para 13,53 ± 1,393pg/ml, enquanto que a 

dexametasona a redução foi de 5,025 ± 0,5937 pg/ml para 20,44 ± 2,946 pg/ml. (Figura 19). 
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Figura 18 - Efeito da Fisalina E, administrada topicamente, nos níveis teciduais de TNF-α 
na dermatite de contato aguda induzida por TPA 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E (0,5 mg/orelha) e dexametasona (0,05 
mg/orelha) foram administrados simultaneamente a aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na superfície da 
orelha esquerda. O antagonista esteroidal, mifepristone (25 mg/kg, s.c.) foi administrado 15 minutos antes da 
administração de Fisalina E e Dexametasona. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p<0,05 vs acetona; b p<0,05 
vs veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 19 - Efeito da Fisalina E, administrada oralmente, nos níveis de TNF-α na 
dermatite de contato aguda induzida por TPA 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada), Fisalina E (30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg) foram 
administrados pro via oral 45 min antes da aplicação tópica do TPA (2,5μg/10μl/orelha) na superfície da orelha 
esquerda.O antagonista esteroidal, mifepristone, na dose de 25 mg/kg, foi administrado 15 minutos antes da 
administração de Fisalina E e Dexametasona. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p<0,05 vs acetona; b p<0,05 
vs veiculo;  cp<0,05 vs Fisalina E e d p<0,05 vs dexametasona (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.2.5 Análise Histológica 

 
 
 
A administração aguda de TPA (2,5μg/orelha) induziu um edema intenso e infiltrado de 

células inflamatórias com presença de células mononucleares e polimorfonucleares (Figura 

20B). O tratamento tópico com Fisalina E (0,5 mg/orelha) ou dexametasona (0,05 mg/orelha) 

diminuiu o edema da derme e a infiltração de células inflamatórias (Figura 20 C e D).  A 

administração do antagonista de receptor esteroidal, mifepristone, reverteu os efeitos 

antiinflamatórios da Fisalina E e da Dexametasona observados na analise histopatológica 

(Figura 20E e F). 

 

O tratamento oral com Fisalina E (30 mg/kg) ou dexametasona (1 mg/kg) diminuiu o 

edema da derme e a infiltração de células inflamatórias induzido por TPA (2,5μg/orelha) 

(Figura 21B, C e D).  A administração do antagonista de receptor esteroidal, mifepristone, 

reverteu os efeitos antiinflamatórios da Fisalina E e da Dexametasona observados na analise 

histopatológica (Figura 21E e F). 
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Figura 20 – Análise histológica de orelhas de camundongos tratados topicamente com 
Fisalina E e Dexametasona na dermatite de contato aguda induzida por TPA: Papel dos 
receptores esteroidais. A: controle normal; B: TPA (2,5μg/orelha); C: Fisalina E (0,5 
mg/orelha) + TPA; D: Mifepristone (25 mg/kg, s.c.) + Fisalina E + TPA; E: Dexametasona 
(0.05mg/ orelha) + TPA; F: Mifepristone + Dexametasona + TPA. Hematoxilina e eosina. x 
100. 
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Figura 21 – Análise histológica de orelhas de camundongos tratados oralmente com 
Fisalina E e Dexametasona na dermatite de contato aguda induzida por TPA: Papel dos 
receptores esteroidais. A: controle normal; B: TPA (2,5μg/orelha); C: Fisalina E (30 mg/kg) + 
TPA; D: Mifepristone (25mg/kg, s.c.) + Fisalina E + TPA; E: Dexametasona (1 mg/kg) + TPA; 
F: Mifepristone + Dexametasona + TPA. Hematoxilina e eosina. x 100. 
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6.3 Atividade da Fisalina E no modelo de dermatite crônica induzida por TPA 

 

6.3.1 Edema de orelha induzido por TPA 

 

As Figuras 22 e 23 mostram o efeito antiedematogênico da administração tópica e oral 

da Fisalina E no edema de orelha crônico induzido por TPA em camundongos. A Fisalina E nas 

doses 0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha, reduziu, de forma significativa (p< 0,05), o edema de 0,2729 

± 0,003mm (veículo) para 0,2210 ±0,002mm; 0,2100 ± 0,002mm e 0,1900 ± 0,001mm 

(correspondendo a uma inibição de 19, 23 e 30.3%), respectivamente. A dexametasona, 

antiinflamatório esteroidal utilizado como controle positivo, reduziu o edema induzido por TPA 

de 0,290 ± 0,0023mm (veículo) para 0,1840 ± 0,001mm (32,6 %) (Figura 22). 

 

A Fisalina E, por via oral, nas doses 3,10 e 30 mg/kg , reduziu, de forma significativa (p< 

0,05), o edema de 0,2363 ± 0,001mm (veículo) para 0,2175 ±0,001mm; 0,2013 ± 0,002mm e 

0,1963 ± 0,001mm (correspondendo a uma inibição de 8; 14,8 e 17%), respectivamente A 

dexametasona (1 mg/kg,v.o), reduziu de forma significativa, o edema de 0,2363 ± 0,001mm 

(veículo) para 0,1875 ± 0,002mm (20,65 %) (Figura 23). 
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Figura 22 – Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, no edema de orelha crônico  
induzido por TPA em camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E (0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha) e 
dexametasona (0,05mg/orelha) foram administrados em dias alternados durante dez dias de tratamento na 
superfície da orelha esquerda simutaneamente a aplicação tópica de TPA (2,5µg/10µl/orelha). Os valores 
representam a média ± E.P.M do edema de orelha (mm) registrado 6h após a aplicação do TPA no último dia de 
tratamento. Foram utilizados 8 animais por grupo.a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de 
Student Newman Keul). 
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Figura 23 – Efeito da Fisalina E, administrada por via oral, no edema de orelha crônico 
induzido por TPA em camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada), Fisalina E (3,10 e 30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg) 
foram administrados por via oral em dias alternados durante os dez dias na superfície da orelha esquerda 45 min 
antes da aplicação tópica do TPA(2,5µl/10µl/orelha). Os valores representam a média ± E.P.M do edema de orelha 
(mm) registrado após 6h da aplicação do TPA no último dia de tratamento. Foram utilizados 8animais por grupo. a 

p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.3.2 Atividade de Mieloperoxidase 

 

As Figuras 24 e 25 mostram o efeito antiinflamatório da administração tópica e oral da 

Fisalina E, através da diminuição da densidade óptica da mieloperoxidase, induzida pela 

aplicação tópica de TPA em camundongos. A Fisalina E nas doses de 0,125; 0,25 e 0,5 

mg/orelha, reduziu a atividade de mieloperoxidase de 0,4833 ± 0,002  (veículo) para 0,3420 ± 

0,003; 0,2960 ± 0,003 e 0,2380 ± 0,005 (30; 38,8 e 50,8%), respectivamente. A dexametasona, 

administrada topicamente, reduziu a atividade da MPO para 0,2100 ± 0,003, o que representa 

uma redução de 56,6% quando comparada ao controle veículo. (Figura 24). 

 

Por via oral a Fisalina E nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg reduziu, de maneira significante, a 

densidade óptica da mieloperoxidase de 0,4917 ± 0,003 (veículo) para 0,2800 ± 0,003; 0,2238 

± 0,002 e 0,2000 ± 0,001 (43,1; 54,5 e 59,3%), respectivamente. A DEXA administrada 

oralmente na dose de 1 mg/kg, reduziu, significativamente, a MPO para 0,1717 ± 0,002, o que 

representa uma redução de 65 % quando comparada ao controle veículo (Figura 25). 
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Figura 24 - Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, na atividade da 
mieloperoxidase na dermatite crônica induzida por TPA em camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada, 10μl/orelha), Fisalina E (0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha) e 
dexametasona (0,05mg/orelha). Os valores representam a média ± E.P.M dos níveis de mieloperoxidase 
(absorbância 470nm) no último dia de tratamento crônico. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p< 0,05 vs 
acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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Figura 25 - Efeito da Fisalina E, administrada por via oral, na atividade da 
mieloperoxidase na dermatite crônica induzida por TPA em camundongos 
Nota: Veículo (2% de Tween 80 em água destilada), Fisalina E (3,10 e 30 mg/kg) e dexametasona (1 mg/kg). Os 
valores representam a média ± E.P.M dos níveis de mieloperoxidase (densidade óptica) no último dia de 
tratamento crônico. Foram utilizados 8 animais por grupo. a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e 
teste de Student Newman Keul) 
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6.4 Análise Imunohistoquímica 

 
 

6.4.1 Efeito da Fisalina E e do Antagonista Mifepristone na marcação imunohistoquímica para 

TNFα  

 
A marcação imunohistoquímica foi acentuada para a citocina TNF-α nas células do tecido 

conjuntivo da orelha de camundongos submetido dermatite de contato aguda induzida por TPA 

(Figura 26B), em relação à marcação observada na orelha de um animal normal (Figura 26A). 

O tratamento com Fisalina E (0,5 mg/orelha, por via tópica; Figura 26C) ou com Dexametasona 

(0,05 mg/orelha, via tópica; Figura 26E), reduziu, consideravelmente, a marcação 

imunohistoquímica para TNF-α. 

 

O pré-tratamento com Mifepristone (25 mg/kg,s.c) reverteu o efeito da Fisalina E (Figura 

26D) assim como da dexametasona (Figura 26E) sobre a marcação imunohistoquímica para o 

TNF-α. 
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Figura 26 - Fotomicrografias de imunohistoquímica para TNF-α da orelha de 
camundongos tratados com Fisalina E, por via tópica, na dermatite de contato irritativa 
aguda por TPA: Participação dos receptores esteroidais. Controle normal (A); TPA (2,5 
µg/orelha) (B); Fisalina E (0,5 mg/orelha) + TPA (C); Mifepristone (25 mg/kg, s.c) + Fisalina 
E (D); Dexametasona (0,05 mg/orelha) (E); Mifepristone + Dexametasona (F). x 100. 
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6.4.2 Efeito da Fisalina E e do Antagonista Mifepristone na marcação imunohistoquímica para 

NF-κB 

 
 
A marcação imunohistoquímica foi acentuada para a citocina NF-κB nas células do 

tecido conjuntivo da orelha de camundongos submetido dermatite de contato aguda induzida 

por TPA (Figura 27B), em relação à marcação observada na orelha de um animal normal 

(Figura 27A). O tratamento com Fisalina E (0,5 mg/orelha, por via tópica; Figura 27C) ou com 

Dexametasona (0,05 mg/orelha, via tópica; Figura 26E), reduziu, consideravelmente, a 

marcação imunohistoquímica para NF-κB. 

 

O pré-tratamento com Mifepristone (25 mg/kg,s.c) reverteu o efeito da Fisalina E (Figura 

27D) assim como da dexametasona (Figura 27E) sobre a marcação imunohistoquímica para o 

NF-κB. 
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Figura 27 - Fotomicrografias de imunohistoquímica para NF-κB da orelha de 
camundongos tratados com Fisalina E, por via tópica, na dermatite de contato irritativa 
aguda por TPA: Participação dos receptores esteroidais. Controle normal (A); TPA (2,5 
µg/orelha) (B); Fisalina E (0,5 mg/orelha) + TPA (C); Mifepristone (25 mg/kg, s.c) + Fisalina 
(D); Dexametasona (0,05 mg/orelha) (E); Mifepristone + Dexametasona (F). x 100 
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6.5 Atividade da Fisalina E no modelo de dermatite de contato alérgica induzida por 

oxazolona 

 

6.5.1 Hiperplasia epidérmica induzida por oxazolona 

 

As Figuras 28 e 29 mostram o efeito da Fisalina E administrada topicamente e oralmente 

na hiperplasia epidérmica induzida por oxazolona em camundongos através da variação da 

espessura da pele da orelha dos animais.  

 

A Fisalina E nas doses 0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha (via tópica) e nas doses de 3,10 e 30 

mg/kg (via oral) reduziu, de forma significativa, a hiperplasia epidérmica da orelha induzida 

por oxazolona (1%/orelha) em todos os períodos de observação (7°-19° dia). A dexametasona, 

por via tópica (0,05 mg/orelha) e oral (1 mg/kg), reduziu significantemente, a hiperplasia 

epidérmica induzida por oxazolona do 7° ao 19° dia de observação (Figura 28 e 29). 
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Figura 28 - Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, sobre a hiperplasia 
epidérmica induzida por oxazolona em camundongos 
Nota: Fisalina E foi aplicada por via tópica, nas doses 0,125; 0,25 e 0,5 mg/orelha e a dexametasona na dose de 
0,05mg/orelha. Seis dias após a sensibilização, a oxazolona foi aplicada nos dois lados da orelha esquerda dos 
animais a cada três dias. A Fisalina E e a dexametasona foram aplicados topicamente na orelha 30 min antes e três 
horas depois de cada aplicação de oxazolona. Os valores representam a média ± E.P.M da espessura da orelha 
(mm). Foram utilizados 8 animais por grupo.*** p< 0,001 vs controle oxazolona. 
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Figura 29 - Efeito da Fisalina E, administrada por via oral, sobre a hiperplasia 
epidérmica induzida por oxazolona em camundongos 
Nota: A Fisalina E, administrado via oral, nas doses 3,10 e 30 mg/kg e a dexametasona na dose 1mg/kg. Seis dias 
após a sensibilização, a oxazolona foi aplicada nos dois lados da orelha esquerda dos animais a cada três dias. A 
Fisalina E e a dexametasona foram administrados oralmente 45 min antes de cada aplicação de oxazolona. Os 
valores representam a média ± E.P.M da espessura da orelha (mm). Foram utilizados 8 animais por grupo.***p< 
0,001 vs controle oxazolona. 
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6.5.2 Níveis teciduais de INF-γ 

 

A Figura 30 mostra o efeito da administração tópica de Fisalina E e da Dexametasona 

sobre os níveis teciduais de IFN-γ na dermatite alérgica induzida por oxazolona em 

camundongos.  

 

A Fisalina E (0,5 mg/orelha) diminuiu os níveis de IFN-γ em 43,5%. A dexametasona 

(0,05 mg/orelha) foi capaz de diminuir os níveis teciduais de IFN-γ em 37,47%.  
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Figura 30 - Efeito da Fisalina E, administrada por via tópica, sobre os níveis teciduais de 
IFN-γ na dermatite alérgica induzida por oxazolona em camundongos 
Nota: Seis dias após a sensibilização, a oxazolona (20μl/orelha de uma solução a 1% em uma mistura de acetona e 
azeite de oliva (4:1)) foi aplicada nos dois lados da orelha esquerda dos animais a cada três dias. Veículo (2% de 
Tween 80 em água destilada, 20μl/orelha), Fisalina E (0,5mg/orelha) e dexametasona (0,05mg/orelha) foram 
aplicados topicamente na orelha 30 min antes e três horas depois de cada aplicação de oxazolona. No último dia de 
tratamento, amostras de orelha (5 mm) foram coletadas para dosagem de IFN-γ. Foram utilizados 8 animais por 
grupo.a p< 0,05 vs acetona; b p< 0,05 vs veículo (ANOVA e teste de Student Newman Keul). 
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6.5.3 Análise Histológica 

 

A administração de oxazolona (20µL/orelha a 1% em uma mistura de acetona e azeite de 

oliva 4:1) induziu edema intenso além de hiperplasia da epiderme e infiltração de células 

inflamatórias tanto mononucleares como polimorfonucleares. O tratamento com dexametasona 

(0.05mg/orelha) e Fisalina E (0.5 mg/orelha) foi capaz de reduzir o edema e o infiltrado de 

células inflamatórias (Figura 31). 
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Figura 31 - Análise histológica de orelhas de camundongos submetidos à indução da 
dermatite de contato alérgica induzida por Oxazolona. A: Controle Normal; B: Oxazolona 
(OXA; 2,5μg/orelha) mostrando edema intenso na derme, hiperplasia da epiderme e infiltrado 
de células inflamatórias com presença de células mononucleares e polimorfonucleares; C: 
Fisalina E (0,5mg/orelha) + OXA; D: Dexametasona (0,05mg/orelha) + OXA. O tratamento 
com dexametasona e Fisalina E melhorou o edema e o infiltrado de células inflamatórias. 
Hematoxilina-eosina. x 100. 
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7 DISCUSSÃO 

 
 
 
A utilização de plantas medicinais é cada vez mais um recurso terapêutico de grande 

aceitação não só pela população, que há muito tempo lança mão dos produtos naturais para o 

tratamento de enfermidades, como também tem importância junto à comunidade científica, que 

investiga as suas propriedades biológicas e farmacológicas, comprovando sua segurança, 

eficácia, como também sua utilidade (CECHINEL; YUNES, 1998; KINGHORN, 2001). 

 

A importância das plantas medicinais deve-se também por sua contribuição como fonte 

natural de fármacos e por proporcionar grandes chances de obter-se uma molécula protótipo 

devido à diversidade de constituintes presentes nestas plantas (FARNSWORTH; SOEJARTO, 

1991).  

 

 Physalis angulata é uma erva amplamente distribuída ao longo do Brasil, possuindo 

grande valor popular devido a suas propriedades medicinais, inclusive atividade 

antiinflamatória (CHIANG et al., 1992a, 1992b; TOMASSINI et al., 2000; LORENZI et al., 

2002; SOARES et al., 2003; WU et al., 2004). Seus extratos tem sido objeto de diversos 

estudos biológicos como antimicrobiano, antiinflamatório, imunomodulatório, antitumoral, 

tripanossomicida, hepatoprotetor e antinociceptivo (TOMASSINI et al., 2000; CHOI; 

HWANG, 2003; WU et al., 2004). Este amplo espectro de atividades biológicas é sem dúvida 

uma conseqüência da grande diversidade estrutural e funcional apresentada pelos 

vitaesteróides, lactonas sesquiterpênicas esteróidais, que são consideradas marcadores 

quimiotaxonômicos, não só do gênero Physalis, como de outros gêneros da família Solanaceae 

(CÁRDENAS et al., 1994). O reputado potencial biológico apresentado pelos extratos de P. 

angulata tem sido atribuído as fisalinas, constituintes químicos majoritários. 

 

As lactonas sesquiterpênicas esteroidais são grupos de metabólitos secundários, que 

apresentam potencial para utilização na medicina, comprovado pelo amplo espectro de 

atividade farmacológica descrita, como as atividades antitumoral, antibacteriana, 

antiinflamatória, antimalárica, antifúngica, além de efeitos no sistema nervoso central e 

cardiovascular (RÜNGELER et al., 1999).  
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Conhecendo a importância de Physalis angulata na medicina tradicional no tratamento de 

doenças relacionadas ao processo inflamatório e sabendo que as fisalinas são constituintes 

majoritários nesta planta, o objetivo deste trabalho foi avaliar pela primeira vez o potencial 

antiinflamatório da Fisalina E, lactona esteroidal isolada da P. angulata, na dermatite de 

contato induzida por TPA ou oxazolona em camundongos, modelos validados para a pesquisa 

de agentes úteis na dermatite de contato ou atópica (ZHANG, 1996; MURAKAWA et al., 

2006).  

 

Nas últimas décadas, a prevalência da dermatite atópica e alérgica ou dermatite de 

contato irritativa tem aumentado significativamente na população, causando consideráveis 

custos econômicos e diminuindo a qualidade de vida dos pacientes (MORTZ et al., 2001; 

KIEĆ-SWIERCZYŃSKA; GATES, 2007; PÓNYAI et al., 2007). 

 

As drogas disponíveis para o tratamento da dermatite de contato irritativa, como os 

corticóides tópicos e inibidores da calcineurina, como tracolimus e pimecrolimus, apesar de 

terem eficácia estão associados com efeitos colaterais. Portanto ainda se faz necessário o 

desenvolvimento de novos e seguros agentes para o tratamento da dermatite (BREUER et al., 

2005; BUYS, 2007). 

 

O processo inflamatório caracteriza-se por quatro sinais clássicos: calor, eritema, edema e 

dor. Assim, a utilização do edema como parâmetro de avaliação em modelos validados, como o 

modelo de edema de orelha induzido por diferentes agentes flogísticos, permite avaliar o 

potencial antiinflamatório tanto por via tópica quanto sistêmica de vários agentes, sejam eles 

compostos sintéticos, extratos de plantas ou compostos isolados (GÁBOR, 2000; DE YOUNG 

et al., 1989). Além disso, quando o objetivo é o desenvolvimento de medicamentos de uso 

tópico, esse modelo oferece ainda a vantagem de identificar compostos que apresentam uma 

absorção cutânea apropriada de forma a atingir concentrações adequadas na pele para exercer 

um efeito farmacológico (BOUCLIER et al., 1990).  

 

Assim, os modelos de inflamação cutânea permitem identificar compostos com atividade 

antiinflamatória que possam ser potencialmente úteis no tratamento de doenças inflamatórias 

que acometem a pele, pois promovem condições que se assemelham com alguns tipos de 

dermatites observadas em humanos (VANE, 2000; BOUCLIER et al., 1990). 
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A dexametasona, um corticosteróide usado clinicamente no tratamento das desordens da 

pele, é conhecido por sua potente atividade antiinflamatória e imunossupressora, contudo seu 

efeito tópico pode causar intensa atrofia da pele, um dos importantes efeitos colaterais do seu 

uso em doenças crônicas (ASHWELL et al., 2000). 

 

Estudos revelam que um grande percentual dos pacientes usa alguma forma de medicina 

alternativa e complementar para o tratamento da dermatite de contato e atópica, o que inclui o 

uso de plantas medicinais (VENDER, 2002; SIMPSON et al., 2003; NICOLAOU et al., 2004). 

 

Vários compostos terpênicos, flavonóides, alcalóides, saponinas e lactonas 

sesquiterpênicas originados de plantas como Egletes viscosa, Protium kleinii, Asparagus 

colchinchinensis, Ginkgo biloba, Berberis aquifolium e Tanaceum partheium demonstraram 

eficácia em modelo de edema de orelha em camundongos induzido por vários agentes como 

ácido araquidônico, capsaicina, óleo de Croton, TPA ou oxazolona (MEDEIROS et al., 2007; 

LEE et al., 2007; KIM et al., 2006; SUR et al., 2009; RECIO et al., 2000; CALOU et al., 2008). 

 

O modelo de edema de orelha induzido por TPA consiste num modelo útil para a triagem 

da atividade antiinflamatória de compostos que atuam na fase aguda da inflamação, bem como 

em processos inflamatórios hiperproliferativos (GÁBOR, 2000; MARKS, 1990). 

 

A aplicação tópica do TPA induz uma resposta inflamatória cutânea caracterizada por 

vasodilatação e formação de eritema já nas primeiras duas horas, seguido do aumento da 

espessura da orelha como resultado do extravasamento celular que atinge um pico máximo na 

sexta hora e tende a diminuir, atingindo os valores basais após 24 horas. A aderência dos 

leucócitos polimorfonucleares na parede dos vasos e a degranulação de mastócitos é verificada 

entre a 4ª. e 6ª. hora. No entanto, a infiltração máxima de leucócitos polimorfonucleares no 

tecido é atingida somente 24 horas após a aplicação tópica do TPA (YOUNG et al., 1983). O 

mecanismo preciso pelo qual o TPA exerce seu efeito é decorrente da ativação da PKC, bem 

como da ativação seqüencial da via da MAP quinase, fosfolipase A2, indução da expressão da 

COX-2 e translocação/ativação da LOX, que por sua vez culmina na síntese e liberação de 

diversos mediadores pró-inflamatórios responsáveis pela formação de edema, migração de 

leucócitos para a derme e hiperproliferação celular, sendo estas as características da resposta 

inflamatória induzida pela aplicação tópica do TPA (MURAKAWA et al., 2006; DE 

BERNARDIS et al., 1994). A ativação da via da MAPK pela PKC, promove a ativação de 
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alguns fatores de transcrição nuclear, como o NF-kB e a AP-1, os quais têm um papel central 

na regulação da produção de diversas proteínas pró-inflamatórias, tais como algumas citocinas 

(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α), enzimas pró-inflamatórias (COX-2, iNOS) e moléculas de 

adesão (PASCUAL; GLASS, 2006; GLASS; OGAWA, 2006; GARCIA-PIÑERES et al., 2001; 

SANCHEZ; MORENO, 1999). Enquanto a fosforilação da PLA2 pela PKC resulta na liberação 

do AA seguida da produção de PG e LT via COX e LOX, respectivamente (WANG et al., 

2001; YOUNG et al., 1984). 

 

O acúmulo de neutrófilos e de leucócitos mononucleares no tecido cutâneo é uma 

característica comum no modelo de edema de orelha induzido por TPA e está relacionado com 

o aumento dos níveis de eicosanóides e da expressão da COX-2 (GÁBOR, 2000; SANCHEZ; 

MORENO, 1999). Assim, segundo Sanchez e Moreno (1999), compostos que inibem o influxo 

de leucócitos no tecido também suprimem a formação do edema e promovem a redução dos 

níveis de eicosanóides na área inflamada. A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima encontrada 

nos neutrófilos, que é comumente usada como um índice da infiltração de granulócitos, e sua 

inibição é um indicativo de atividade antiinflamatória (FUJII et al., 2002). Portanto, na 

tentativa de caracterizar o potencial antiinflamatório da Fisalina E, avaliamos seus efeitos no 

edema inflamatório induzido por TPA assim como no aumento dos níveis de TNFα e MPO na 

orelha de camundongos, além da análise histológica. 

 

Os resultados mostram que a Fisalina E foi efetiva, por via tópica e oral, em todas as 

doses testadas, de maneira dose-dependente, na redução dos pârametros inflamatórios da 

dermatite de contato induzida pelo TPA. Esta substância promoveu supressão do edema e da 

migração de neutrófilos (medida indiretamente pela MPO). O fato da Fisalina E reduzir os 

níveis de MPO inibindo, assim, a migração de neutrófilos é de grande importância, tendo em 

vista que o aumento do número de neutrófilos na pele tem grande relação com algumas doenças 

inflamatórias cutâneas como algumas dermatites e psoríase (RANG et al, 2007; SCHAERLI et 

al., 2004). Ao fazermos um pré-tratamento com um antagonista de receptor de estrógenos e 

progesterona, mifepristone, tanto a fisalina como a dexametasona tiveram seus efeitos 

antiinflamatórios anulados, indicando que o possível mecanismo de ação da Fisalina E envolve 

a ativação dos receptores de glicocorticóides, o que pode ser provável pela semelhança 

estrutural da Fisalina com a estrutura química dos glicocorticóides (GC). A estrutura química 

da Fisalina E confere relativa lipossolubilidade e capacidade de penetrar na célula para chegar 

até o receptor de GC que se encontra no citoplasma. Isso condiz com estudo anterior feito por 
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Souza et al 2005, em que o mecanismo de ação antiinflamatório das Fisalinas B e F no modelo 

de isquemia-reperfusão intestinal envolveu a ativação dos receptores de glicocorticóides.  

  

A análise histológica dos tecidos das orelhas mostrou que a aplicação tópica do TPA 

resultou em um aumento da espessura da pele e do infiltrado de células inflamatórias, e que a 

Fisalina E e a dexametasona inibiram os parâmetros inflamatórios observados, quando 

aplicadas topicamente ou oralmente. O mifepristone reverteu os efeitos antinflamatórios da 

Fisalina E e da Dexametasona na análise histológica, fornecendo evidências da participação dos 

receptores de GC no mecanismo de ação da Fisalina E. 

 

Estudos anteriores já demonstraram que as lactonas sesquiterpênicas esteroidais, como 

helenalina, isolada de plantas como Arnica montana e A. chamissonis,  isohelenina e 

partenolide, originárias de Artemisia ludoviciana ssp, Calea zaca-techichi e Polymnia maculata 

e ergolide da Inula britannica (HAN et al., 2001; GUIDO et al., 1998; BORKA et al., 1997) 

possuem atividade antiinflamatória ao bloquear a transcrição do DNA, através da inibição do 

NF-κB, este fator é um importante na regulação da expressão de genes pró-inflamatórios 

responsáveis por síntese de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão e espécies reativas de 

oxigenio (GHOSH et al., 1998; KOCH et al., 2001). Os resultados da imunohistoquímica para 

NF-κB mostraram que tanto a fisalina E como a dexametasona reduziram a marcação deste 

fator nuclear e  que o pré-tratamento com mifepristone reverteu esse efeito, indicando que a 

Fisalina E, possivelmente, atua de modo semelhante a essas lactonas sesquiterpênicas 

esteroidais, inibindo a ativação do NF-κB, este fato pode ter envolvimento com a participação 

dos receptores GC, já que o mifepristone reverteu os efeitos da Fisalina E.  Jacobo-Herrera et al 

(2006) mostrou que o efeito antiinflamatório das Fisalinas B e F, isolada da Witheringia 

solanácea, envolveu a inibição da cascata do NF-κB, e recentemente, a Fisalina B, isolada da 

Physalis angulata, demonstrou capacidade de inibir a ativação do NF-κB (VANDENBERGUE 

et al., 2008). O mecanismo pelo qual a Fisalina causa inibição do NF-kB pode ter dois 

caminhos possíveis, através da inibição da translocação do NF-kB para o núcleo via 

estabilização do complexo NF-kB/IkB, interfirindo na fosforilação e degradação do IkB ou 

pode exercer uma modificação direta na atividade do NF-kB, inteferindo na ligação desta com 

o DNA, como é o caso da helenalina (LYSS et al., 1998), contudo estudos são necessários para 

a confirmação dessas hipóteses. 
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O TPA aumenta a expressão de mediadores pró-inflamatórios como IL-1α, GM-CSF, 

COX-2 e TNF-α (OBERYSZYN et al., 1993; VASUNIA et al., 1994; WILMER et al., 1994; 

SCHOLZ et al., 1995). A IL-1 e o TNF-α são citocinas capazes de ativarem mecanismos 

efetores para diferentes alvos da inflamação cutânea (KUPPER, 1990; CORSINI; GALLI, 

2000). Vários modelos experimentais, que fazem uso de uma variedade de irritantes, provocam 

a liberação de TNF-α (WILME et al., 1994; HUNZIKER et al., 1992; ENK; KATZ, 1992; 

LISBY et al., 1995). 

 

O TNF-α é um mediador crítico das reações de irritação da pele (Piquet et al., 1991), 

sendo uma importante citocina liberada na dermatite de contato irritativa (McFADDEN; 

BASKETTER, 2000). Lewis et al. (1993) demonstraram que esta citocina é liberada pelos 

queratinócitos in vitro em resposta a irritantes e que também pode ser liberada pelos 

queratinócitos em resposta aos lipopolissacarídeos (KOCK et al., 1990), sendo uma citocina 

pró-inflamatória que ativa as células T, macrófagos e granulócitos, induzindo a expressão 

alterada de moléculas de adesão e liberação de outras citocinas (GROVES et al., 1995). No 

presente estudo, a Fisalina E, foi efetiva, por via tópica e via oral, em reduzir os níveis teciduais 

de TNF-α, resultado comprovado tanto através da dosagem (através de ELISA) quanto na 

marcação para TNFα na imunohistoquímica, e com isso reduzir a resposta inflamatória 

induzida pelo TPA. Algumas lactonas sesquiterpênicas esteroidais já foram descritas com 

atividade inibidora sobre o TNFα como as presentes no extrato da Tanacetum partheium (SUR 

et al., 2009).  

      

A inflamação aguda é uma resposta rápida frente a diversos agentes ou estímulos que 

envolvem o recrutamento e ativação de neutrófilos. No entanto, quando o estímulo não é 

eliminado o processo inflamatório persiste, tornando-se crônico. A principal característica da 

transição do processo inflamatório agudo para crônico é a mudança na composição do 

infiltrado leucocitário, onde os neutrófilos são substituídos por células mononucleares 

fagocíticas e linfócitos T (POBER; SESSA, 2007). Stanley et al. (1991) demonstrou que a 

aplicação múltipla do TPA em dias alternados durante 10 dias produz um modelo de dermatite 

de contato irritativa crônico. Neste modelo, a Fisalina E, por via oral e tópica, reduziu o edema 

de orelha e a atividade da MPO, semelhante ao que acontenceu no modelo de dermatite aguda 

por TPA, demonstrando que a Fisalina E foi efetiva não só na dermatite de contato aguda, mas 

também na crônica. 
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O modelo de edema de orelha induzido pela oxazolona mimetiza a reação de 

hipersensibilidade de contato do tipo tardia, caracterizada por uma resposta imunológica 

mediada por células, acompanhada de infiltração celular e liberação de diversas citocinas 

(RANG et al., 2007; ABBAS; LICHTMAN, 2005). Duas fases dissociadas temporo-

espacialmente são necessárias para atingir uma reação de hipersensibilidade máxima: a fase de 

sensibilização e a fase efetora. A fase de sensibilização ocorre no primeiro contato da pele com 

a oxazolona e é a fase responsável pela expansão das células T no linfonodo. A oxazolona 

aplicada topicamente penetra na epiderme onde é captada pelas células apresentadoras de 

antígenos (células de Langerhans), que migram para os linfonodos de drenagem e apresentam 

as moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)  associadas à oxazolona 

aos precursores de células T específicas (linfócitos T CD4 e CD8 imaturas), onde estas são 

ativadas e expandem-se no linfonodo sob influência da IL-12, sendo a partir desse momento 

designadas de células T “sensibilizadas” (RANG et al., 2007; TUCKERMANN et al., 2007; 

HENNINO et al., 2005). A fase efetora ocorre após o contato subseqüente com a oxazolona, 

que induz a produção de quimiocinas, ativação de células endoteliais e de mastócitos, que 

resultam na ativação da microvasculatura, permitindo a infiltração dos leucócitos nas primeiras 

duas horas. Em resposta a algumas citocinas, os linfócitos T sensibilizados migram para a 

derme e são re-estimulados pelas células de Langerhans residentes, onde passam a secretar 

mediadores pro-inflamatórios que promovem uma segunda infiltração maciça de leucócitos 

(TUCKERMANN et al., 2007; HENNINO et al., 2005). Algumas citocinas secretadas pelos 

linfócitos T ativados tais como a IL-2, TNF-β e IFNγ promovem a ativação dos macrófagos e 

estes, por sua vez, estimulam a inflamação aguda por meio da secreção de outras citocinas, 

principalmente TNF-α e IL-1, quimiocinas, prostaglandinas e leucotrienos (ABBAS; 

LICHTMAN, 2005; DEBENEDICTS et al., 2001). 

 

A sensibilização dos camundongos pela a aplicação repetida de oxazolona produz uma 

hipersensibilização por contato caracterizada por extravasamento plasmático (edema), 

hiperplasia epidérmica, infiltração de células inflamatórias como monócitos, granulócitos e 

macrófagos, além do aumento da população de linfócitos T (CD8+) nos linfonodos (SHIN, 

2005; FUJII et al., 2002; WANG et al., 2000). 

 

O modelo de dermatite induzido por oxazolona descrito por Fujii et al. (2002), possui 

como principal característica, a hiperplasia da epiderme, devido ao aumento na proliferação dos 
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queratinócitos onde o INF-γ  possui importância crucial. Além de edema persistente, ocorre 

infiltração marcante de células inflamatórias como monócitos, granulócitos e macrófagos. 

 

O modelo de edema de orelha é utilizado para identificar potenciais agentes antialérgicos 

baseados na capacidade de redução do espessamento da orelha de animais sensibilizados 

(KIMBER et al., 1999).  

 

No presente estudo a oxazolona aplicada a animais sensibilizados induziu um aumento na 

espessura da orelha que atingiu um nível máximo 13 dias após a sensibilização. A aplicação 

tópica e oral da Fisalina E reduziu o aumento na espessura da orelha e hiperplasia epidérmica, 

assim como o aumento nos níveis de IFN-γ induzidos pela oxazolona. A oxazolona produziu 

edema na derme, hiperplasia da epiderme e infiltrado de células inflamatórias com presença de 

células mononucleares e polimorfonucleares, com a administração de Fisalina E e 

dexametasona houve redução do edema e do infiltrado de células inflamatórias. Estudos 

anteriores já demonstraram que as lactonas sesquiterpênicas esteroidais, como as isoladas de  

Vernonia scorpioides,tem atividade antiinflamatória/imunossupressora na dermtite de contato 

alérgica induzida por oxazolona em camundongos (RAUH, 2008). 

 

         Estudos feitos pela Profa. Letícia Lotufo do Laboratório de Oncologia Experimental 

(LOE) da UFC demonstraram que a Fisalina E não é citotoxica em células de linhagem 

humana, o que a torna uma substancia antiinflamatória interessante para poder ser utilizada em 

seres humanos, mas estudos adicionais ainda são necessários para melhor avaliar a sua 

toxicidade e sua eficácia em seres humanos. 

 

Este estudo mostra pela primeira vez que a Fisalina E possui uma atividade 

antiinflamatória e imunomodulatória, tanto por via oral como tópica, na dermatite de contato 

irritativa aguda e crônica induzida por TPA e na dermatite de contato alérgica induzida por 

oxazolona, que a torna uma substância promissora a ser utilizada no tratamento de dermatites 

ou servir como droga protótipo para o desenvolvimento de novos fármacos. No entanto, 

estudos adicionais são necessários para melhor elucidar o mecanismo de ação pelo qual a 

Fisalina E exerce seus efeitos, bem como estudos que comprovem a segurança do seu uso em 

humanos. 
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8 CONCLUSÕES 

 
 

 Este estudo mostra pela primeira vez a eficácia da administração tópica e oral da Fisalina 

E em modelos murinos de dermatite induzida por TPA ou oxazolona. 

 

 A Fisalina E demonstrou pronunciada atividade antiinflamatória na dermatite de contato 

irritativa aguda e crônica induzida por TPA, inibindo a hiperplasia epidérmica, a 

migração de neutrófilos e a reduzindo os níveis teciduais de TNF-α, além de melhorar as 

modificaçãos histológicas induzidas pela aplicação do TPA. 

 
 O pré-tratamento com Mifepristone, antagonista de receptores de estrógenos e 

progesterona, no modelo da dermatite de contato aguda induzida por TPA, foi capaz de 

reverter o efeito antiinflamatório da Fisalina E, demonstrando a possível participação 

destes receptores no mecanismo de ação da Fisalina E. 

 

 A Fisalina E reduziu a marcação de TNF-α e NF-κB na análise imunohistoquímica dos 

tecidos de orelha submetidos a dermatite de contato aguda por TPA. 

 

 No modelo de dermatite de contato alérgica induzida por oxazolona, a Fisalina E, 

administrada por via tópica e oral, apresentou atividade antiinflamatória evidenciada pela 

redução da hiperplasia epidérmica e dos níveis teciduais de INF-γ, além da melhora nos 

parâmetros histológicos analisados.  

 
 O mecanismo de ação da Fisalina E pode estar relacionado à habilidade de ativar o 

receptor de glicocorticóides, suprimindo a síntese de mediadores inflamatórios, contudo 

outros estudos são necessários para a confirmação desta hipótese. 

 

 Este estudo fornece evidências de que a Fisalina E, isolada da Physalis angulata, possa no 

futuro demonstrar eficácia terapêutica em desordens inflamatórias da pele como as 

dermatites de contato e psoríase. 
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Baixar livros de Literatura de Cordel
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Baixar livros de Matemática
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Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
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Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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