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1. INTRODUCAO

Os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEsS) sdo amplamente
prescritos na clinica (PATRIGNANI e PATRONO, 2015). Estes farmacos atuam
inibindo as enzimas cicloxigenases 1 (COX-1) e 2 (COX-2), prevenindo a
biossintese de prostaglandinas pré-inflamatdérias, as quais contribuem para dor e
inflamacé&o. Entretanto, estas prostaglandinas também servem para a protecdo da
mucosa gastrica e manutencédo da funcao renal. Neste contexto, o uso dos AINEs
por ser associado a toxicidade renal e gastrica (PATRIGNANI e PATRONO, 2015;
WOLKERSTORFER et al. 2016).

Alguns estudos demonstram que quinolinas sdo potentes inibidores da
COX-2 (RATHEESH et al. 2013; EL-FEKY et al. 2015). Dados da relacdo
estrutura/atividade indicam que a presenca de substituintes lipofilicos nas
quinolinas, bem como o tamanho e natureza do substituinte na posi¢cao C-4, sado
importantes para inibir a atividade da COX-2 (ZARGHI et al. 2009; GHODSI et al.
2010).

Neste sentido, esforcos estdo sendo realizados pelo nosso grupo de
pesquisa no estudo da farmacologia e toxicologia de compostos derivados de
quinolinas. Recentemente, WILHELM et al. (2014) e PINZ et al. (2016)
demonstraram o efeito anti-inflamatério e antinociceptivo de novos compostos
derivados de quinolina. Com isso, o objetivo desse estudo foi avaliar a atividade
antinociceptiva de 4-fenilsulfonil-7-cloroquinolina (PSOQ), um novo composto
derivado de quinolina contendo um grupo farmacoforo de COX-2, bem como
verificar a possivel toxicidade gastrica do composto em camundongos.

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 raga Swiss (20-
25 g) provenientes do Biotério da UFPel.

O composto PSOQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese
Organica Limpa da UFPel.

Figura 1. Estrutura quimica de 4-fenilsulfonil-7-cloroquinolina (PSOQ).
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Afim de avaliar a atividade antinociceptiva de PSOQ, foram realizados os
testes das contor¢cdes abdominais induzidas por acido acético e da chapa quente.

Para realizar o teste das contor¢cbes abdominais induzidas por &cido
acético, os camundongos foram pré-tratados com o PSOQ (0,01; 0,1; 5 ou 10
mg/kg), ou o meloxicam (10 mg/kg) ou o veiculo (6leo de canola, 10 mil/kg), pela
via oral (p.o.), 30 minutos antes da injecao intraperitoneal de acido acético (1,6 %,
450 pL). Este teste é descrito como um modelo tipico de nocicepgédo inflamatdéria
visceral e permite avaliar a atividade antinociceptiva de substancias que atuam
tanto em nivel central quanto periférico. O niumero de contor¢cdes abdominais foi
cumulativamente quantificado durante um periodo de 20 minutos (CORREA,
1996).

O teste da chapa quente é um modelo sensivel para drogas analgésicas que
atuam a nivel central. Para este teste, os animais foram colocados sobre uma
chapa de metal previamente aquecida a 55 + 1 °C. Este teste foi realizado
conforme descrito por WOOLFRE e MACDONALD (1944). A laténcia das
respostas nociceptivas como lamber, sacudir as patas ou saltar, foi registrado
como o tempo de reacdo. Cada animal, antes dos tratamentos, foi submetido a
um pré-teste, para avaliacdo da nocicepcédo basal. Vinte e quatro horas apés o
pré-teste, os camundongos foram pré-tratados com o PSOQ (0,01; 0,1; 5 e 10
mg/kg), ou o meloxicam (10 mg/kg) ou o veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg), pela
via oral (p.o.). Trinta minutos ap0s os pré-tratamentos, os animais foram
colocados sobre a chapa quente. A laténcia das respostas nociceptivas foi
calculada de acordo com a férmula: At (s) = laténcia pds-droga - laténcia pré-
droga.

Para avaliar a tolerabilidade gastrica dos animais ap0s a administracao de
PSOQ ou meloxicam, os animais foram submetidos a um jejum de 18 horas antes
dos tratamentos. Os camundongos foram tratados com PSOQ ou meloxicam,
ambos na dose de 10 mg/kg (p.o) ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, p.o.).
Quatro horas apds, os animais foram submetidos a eutanasia e seus estdmagos
foram abertos por corte ao longo da maior curvatura, lavados com solucao salina
0,9 % a 4°C e, observados quanto ao desenvolvimento das lesbes. Para avaliar
as lesdes da mucosa gastrica foi utilizado uma escala de 0 a 8 pontos de acordo
com WALKER et al. (2008).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados mostrados na figura 2 revelam que o pré-tratamento com o
PSOQ, a partir da dose de 0,1 mg/kg, reduziu o numero de contor¢des
abdominais induzidas por acido acético. O efeito antinociceptivo do PSOQ nas
doses de 1 e 10 mg/Kg foi superior ao farmaco de referéncia usado, o meloxicam.
Estes resultados sugerem que o PSOQ age a nivel de sistema nervoso periférico,
na producdo dos mediadores quimicos, ou a nivel de sistema nervoso central,
blogueando o influxo da transmisséo da dor.

A figura 3 apresenta os resultados do pré-tratamento com PSOQ em
diferentes doses (0,01; 0,1; 5 e 10 mg/kg) no teste da chapa quente. O composto,
em nenhuma das doses testadas, aumentou a laténcia de permanéncia dos
animais na chapa quente, mostrando assim, que possivelmente o PSOQ nao
apresenta efeito antinociceptivo a nivel central. O farmaco de referéncia, o
meloxicam (10 mg/kg), também n&o apresentou efeito no teste da chapa quente.
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Figura 2. Avaliagéo da resposta antinociceptiva de 4-fenilsulfonil-7-cloroquinolina
(PSOQ) no teste das contor¢cdes abdominais induzidas por acido acético. (*) e
(***) indicam p <0,05 e p < 0,001, respectivamente, quando comparado ao grupo
controle (C); e (&) indica p < 0,05, quando comparado com o grupo meloxicam
(Melox).( ANOVA de uma via seguido pelo teste de Newman-Keuls)
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Figura 3. Efeito do composto 4-fenilsulfonil-7-cloroquinolina (PSOQ) no
teste da chapa quente em camundongos.( ANOVA de uma via seguido pelo teste
de Newman-Keuls)

De acordo com a tabela 1, pode-se observar que o composto PSOQ
(10mg/kg) e o meloxicam (10mg/kg) ndo causaram lesdes na mucosa gastrica.

Tabela 1 — Atividade ulcerogénica apos a administracéo oral de 4-fenilsulfonil-7-
cloroguinolina (PSOQ) ou meloxicam (10 mg/Kg) em camundongos.
Controle PSOQ Meloxicam

Pontos

0 (sem lesao) 11/10 11/8 11/10
1 (modificag&o de cor) 11/1 11/ 2 11/0
2 (algumas petéquias / alteracbes de 11/0 11/1 11/1
vilosidades)

3 (1-3 lesbes pequenas ,<1 mmde 11/0 11/0 11/0
comprimento)

4 (1-3 lesdes grandes, comprimento < 1 11/0 11/0 11/0
mm)

5 (1-3 lesbes grandes, > 1 mm) 11/0 11/0 11/0
6 (mais do que trés lesdes pequenas) 11/0 11/0 11/0
7 (mais do que trés lesbes grandes) 11/0 11/0 11/0
8 (mais do que trés lesbes profundas) 11/0 11/0 11/0

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguida pelo teste de
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunns, quando apropriado.
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4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstra que o0 PSOQ apresenta efeito antinociceptivo
em camundongos. Além disso, o composto ndo causa danos gastricos. No
entanto, outros estudos sdo necessarios para avaliar o efeito do composto em
modelos de inflamagcdo, bem como na atividade das enzimas COX-2 e
mieloperoxidase.
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