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1. INTRODUCAO

A dor € uma condicdo de alerta do organismo contra uma lesdo e muitas
vezes é 0 unico sintoma a se manifestar em diversas doencas. Geralmente a dor
tem uma funcéo protetora, porém em muitos casos é uma condicdo que limita a
produtividade e reduz a qualidade de vida de seus portadores. A percepcao
corporal da dor € denominada nocicepcdo, processo neural de codificacdo e
processamento de estimulos nocivos (LOESER e TREEDE, 2008).

Embora muitos medicamentos para o tratamento da dor estejam disponiveis,
existe uma preocupacao quanto a sua seguranca e efeitos colaterais, tornando
seu uso clinico limitado (JAGE, 2005; WHITTLE, 2003). Com isso, nos ultimos
anos, consideraveis esforcos foram realizados para a descoberta de novos
agentes analgésicos com maior efichcia e perfis de efeitos secundarios
aprimorados (WELCH et al, 2012; KLECZOWSKA e LIPKOWSKI, 2013).

Compostos derivados de piridina estdo atraindo atencdo no campo do
desenvolvimento de farmacos (LEE et al., 2017; Xl et al.,, 2017). Deve-se
considerar que varios estudos abordaram os potenciais efeitos antinociceptivos e
anti-inflamatoérios de derivados da piridina (HA et al., 2013; MENEGATTI et al.,
2006). Paralelamente aos compostos derivados de piridina, destacam-se 0s
compostos organicos de selénio, 0s quais possuem sintese simples e atividades
farmacoldgicas relevantes (NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Os compostos
contendo selénio em sua estrutura sao importantes alvos de estudo aplicados em
modelos de nocicepcéo e inflamacao (WILHELM et al., 2009; PINZ et al., 2016).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a acdo antinociceptiva do
composto 3-aminopiridin-2-ilselanilmetil-1,3-dioxolan-2-ona (PSD), um derivado
de piridina contendo selénio, bem como, investigar o envolvimento do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) nesta acéo.

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 1289). Foram utilizados camundongos machos adultos da ragca Swiss
provenientes do Biotério da UFPel. O composto PSD (Figura 1) foi sintetizado no
Laboratorio de Sintese Orgéanica Limpa da UFPel.
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Figura 1. Estrutura quimica de 3-aminopiridin-2-ilselanilmetil-1,3-dioxolan-
2-ona (PSD).

O teste do glutamato é amplamente utilizado para pesquisar novas drogas,
com efeito antinociceptivo e foi realizado conforme BEIRITH et al. (2002). Os
camundongos foram tratados com PSD (50 mg/kg, por via intragastrica (i.g.)) ou
veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, i.g.) 30 minutos antes da injecao intraplantar
(i.pl.) de glutamato (20 pymol/pata, 20ul) na pata traseira direita, e solucao salina
(0,9%, 20 upl/pata) na pata esquerda. Os camundongos foram observados
individualmente durante 15 min apos a injecdo de glutamato, e o tempo de
lambida da pata foi registrado com um cronémetro e foi considerado como um
comportamento nociceptivo.

Paralelamente foi realizado o teste da chapa quente com objetivo de avaliar
o efeito a nivel central do composto PSD, conforme descrito por WOOLFRE
MACDONALD (1944). Os animais foram colocados em um cilindro de acrilico
sobre a superficie de uma chapa de metal previamente aquecida a 52+1°C. O
tempo, em segundos, que o animal levou para lamber, morder ou levantar as
patas dianteiras sobre a chapa previamente aquecida, foi cronometrado e
considerado como indicativo de efeito nociceptivo (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 segundos 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 € considerado como
indice total de analgesia. Os animais foram tratados com o composto PSD (50
mg/kg, i.g.), ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, i.g.). Apés 30 minutos, 0s
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 formula:
At(s)= laténcia pés-droga laténcia da droga pré-estabelecido.

O envolvimento do receptor NMDA na acdo antinociceptiva de PSD foi
investigado usando MK-801 (0,02 mg/kg, por via intraperitoneal (i.p.), um
antagonista ndo competitivo do receptor NMDA) (MEYMANDI et al., 2015).
Quinze minutos apods a administracdo de MK-801 ou veiculo (10 ml/kg, i.p.), 0s
animais receberam o PSD (50 mg/kg, i.g.) e ap6s 30 min, a injecdo intraplantar de
glutamato (conforme descrito acima no teste do glutamato).

O dados foram analisados usando teste t ndo pareado e expressos como
média + S.E.M. Os valores foram considerados estatisticamente significativos
quando p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na Figura 2a, o pré-tratamento com o composto PSD na
dose de 50 mg/kg foi efetivo em reduzir o tempo de lambida no teste do
glutamato, demonstrando efeito antinociceptivo a nivel periférico, além de sugerir
um possivel envolvimento do sistema glutamatérgico. Na Figura 2b, o composto
aumenta o tempo de permanéncia na chapa quente, mostrando assim o efeito
antinociceptivo a nivel central.
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Figura 2. Efeito do composto PSD no teste do (a) glutamato e (b) da placa
guente em camundongos. (*) p<0,05 quando comparado com o controle.

Os resultados mostrados na figura 3, demonstram o envolvimento do
receptor NMDA na acéo antinociceptiva exercida pelo composto PSD na dose de
50 mg/Kg, ja que o pré-tratamento de animais com MK-801 blogqueou a
antinocicepc¢ao causada por PSD no teste do glutamato.
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Figura 3. Efeito do MK-801 (0,02 mg/Kg i.p.) nha acdo antinociceptiva
exercida pelo composto PSD (50 mg/Kg i.g.) no teste do glutamato. (*) p<0,05
guando comparado com o controle.

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o composto PSD exerce
acao antinociceptiva com efeito central e periférico, aléem de um possivel
envolvimento do receptor NMDA em sua acao. 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 acao.
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