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1. INTRODUCAO

A dor é descrita pela Associacéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com danos
nos tecidos, que pode estar relacionado ou ndo com a inflamacao (IASP,1994). A
dor exerce um importante papel, atuando como mecanismo de defesa e deixando
0 organismo em estado de alerta. A percepcdo corporal € denominada
nocicepgdo, processo neural de codificagdo e processamento de estimulos
nocivos (LOESER e TREEDE, 2008). Estes estimulos sdo capazes de
comprometer a integridade fisica. Assim, a dor € um fenébmeno relevante, uma
vez que diminui drasticamente a qualidade de vida de seus portadores, causando
reacoes emocionais negativas e, quando persistente, torna-se debilitante e
causadora de sofrimento (MILLAN, 1999).

Com isso, tem aumentado expressivamente nos ultimos anos, o interesse em
identificar novos alvos para o tratamento da dor e inflamacdo (WELCH et al, 2012;
KLECZOWSKA e LIPKOWSKI, 2013; NADAL et al, 2013). Apesar dos avangos
recentes ocorridos na compreensdo dos mecanismos envolvidos na génese e
manutencdo da dor e inflamacao, as terapias disponiveis atualmente, como os
farmacos analgésicos e anti-inflamatoérios, possuem importantes efeitos adversos,
dificultando assim o uso continuo.

Os compostos derivados de quinolina tem demonstrado importantes acoes
farmacoldgicas, incluindo as propriedades antimalaricas, anti-inflamatérias,
antitumorais, hipoglicemiantes, anticarcinogénicas, anti-hipertensivas, anti-
asmaticas, anti-histaminicas e antidepressivas (BHASIN et al., 2010, KAUR et al.,
2010, MARELLA, 2013; SHTRYGOL' SIU et al.,, 2012). Paralelamente aos
compostos derivados de quinolina, destacam-se 0s compostos organicos de
selénio, os quais possuem sintese simples e atividades farmacoldgicas relevantes
(NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Inimeros compostos organicos de selénio
exercem acdes efetivas sobre a dor e processos inflamatérios em modelos
experimentais (NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Os compostos contendo selénio em
sua estrutura sao importantes alvos de estudo aplicados em modelos de
nocicepcao e inflamacgéao (WILHELM et al., 2009).

Estudos realizados anteriormente com o composto do presente estudo, o 7-
cloro-4-(fenilseleno)quinolina, demonstrou resultados promissores na reducdo da
nocicepcao e inflamagao. Desta forma, buscou-se ampliar os estudos da acao
antinociceptiva do composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina através da (i)
identificacdo da ag&o antinociceptiva do composto no teste da chapa quente; e (ii)
avaliacdo da duracéo da acéo farmacologica observada através de uma curva de
tempo da resposta antinociceptiva.
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2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
(CEEA 1987). Foram utilizados camundongos machos adultos da raca Swiss
provenientes do Biotério da UFPel.

O composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina (Figura 1) foi sintetizado de
acordo com SAVEGNAGO e colaboradores (2013) no Laboratorio de Sintese
Organica Limpa da UFPel.

Figura 1. Estrutura quimica de 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina

O teste da chapa quente é um modelo muito sensivel para drogas
analgésicas que atuam a nivel central. Este ensaio foi realizado conforme descrito
por e WOOLFRE MACDONALD (1944). Os animais foram colocados em um
cilindro de acrilico sobre a superficie de uma chapa de metal previamente
aguecida a 52 + 1 °C. O tempo, em segundos, que o0 animal levou para lamber,
morder ou levantar as patas dianteiras sobre a chapa previamente aquecida, foi
cronometrado e considerado como indicativo de efeito antinociceptivo (EDDY e
LEIMBACK, 1953). Cada animal foi selecionado conforme sua resposta ao
modelo (pré-teste: 24 horas antes do teste), sendo desprezados aqueles que
permaneceram acima dos 20 s na chapa aquecida sem reagir ao estimulo
térmico. O tempo maximo permitido de permanéncia dos animais na chapa
quente foi de 30 segundos para evitar danos teciduais aos animais, o qual é
considerado como indice total de analgesia. Os animais foram pré-tratados com o
composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina (0,1; 1; 5 e 25 mg/kg, per oral (p.0.)) ,
com o meloxicam (25 mg/kg, p.o.) ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, p.o.).
Apés 30 minutos, os animais foram colocados sobre a chapa quente. O tempo de
permanéncia dos animais na chapa quente foi calculado para cada animal de
acordo com a férmula: At (s) = laténcia pds-droga - laténcia da droga pré-
estabelecido.

Para avaliar a duracdo do efeito farmacoldgico, uma curva de tempo foi
realizada. Na avaliacdo da curva de tempo da resposta antinociceptiva, 0s
camundongos receberam previamente o composto na dose de 25 mg/kg pela via
p.o. ou veiculo (6leo de canola). Apés 0,25; 0,5; 1; 4 ou 24 h, os animais
receberam uma injecao intraperitoneal de 450 pl de acido acético (1,6 %). O teste
das contor¢cbes abdominais induzidas por &cido acético é descrito como um
modelo tipico de nocicepcao inflamatdria visceral e permite avaliar a atividade
antinociceptiva de substancias que atuam tanto em nivel central quanto periférico.
Os camundongos foram colocados individualmente em caixas de vidro
apropriadas e o0 numero de contorgbes abdominais foi cumulativamente
quantificado durante um periodo de 20 minutos (CORREA, 1996).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na Figura 2, o pré-tratamento com o composto 7-cloro-
4-(fenilseleno)quinolina nas doses de 1; 5 e 25 mg/kg foi efetivo em aumentar o
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tempo de permanéncia na chapa quente, mostrando assim o efeito
antinociceptivo do composto a nivel central. O controle positivo, 0 meloxicam, na
dose de 25 mg/kg ndo apresentou efeito no teste da chapa quente.
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Figura 2. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina no teste da
Placa quente em camundongos. (*) p<0,05 e (**) p<0,01 quando comparado com
o controle (C).

Os resultados mostrados na Figura 3 revelam que o pré-tratamento com o
composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina na dose de 25 mg/kg reduziu o nimero
de contor¢bes abdominais induzido por acido acético a partir de 0,5 h. A acéo
antinociceptiva permaneceu até 4h apds o pré-tratamento.
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Figura 3. Avaliacdo da curva de tempo da resposta antinociceptiva do
composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina no teste das contor¢bes abdominais
induzidas por é&cido acético. (*) p<0,05, (**) p<0,01, (***) p <0,001 quando
comparado com o controle (C).

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o composto 7-cloro-4-
(fenilseleno)quinolina exerce agdo antinociceptiva até 4h e um efeito central na
modulacdo da nocicepcdo. Desta forma, o composto representa uma possivel
estratégia terapéutica para o tratamento da dor. Contudo, mais estudos sao
necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos nesta agao.
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