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1. INTRODUCAO

A dor é descrita pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(IASP) (1994), como sendo “uma experiéncia emocional e sensorial
desagradavel associada com uma leséo tecidual real ou potencial ou descrita em
termos de tal lesdo”. O componente sensorial da dor € denominado nocicepcéo,
definida como a sensacdo determinada pelo estimulo das fibras aferentes
primérias, sem levar em consideracdo os aspectos psicolégicos que também
influenciam a percepcao final do processo doloroso (BALIKI e APKARIAN, 2015).
Tendo em vista que a dor diminui drasticamente a qualidade de vida de seus
portadores e que as terapias disponiveis atualmente, como os farmacos
analgésicos, possuem importantes efeitos adversos, dificultando assim o uso
continuo, a busca de novos compostos que visam o tratamento da dor tém
aumentado expressivamente nos ultimos anos (PINZ et al., 2016; WILHELM et
al., 2017).

Nesse sentido, destacam-se 0os compostos organicos de selénio, pelo fato
dos mesmos possuirem importantes atividades biolégicas (PINZ et al., 2016;
WILHELM et al., 2017). Paralelamente, aos compostos organicos de selénio
estdo os compostos derivados de a-aminofosfonicos. Estes apresentam varias
propriedades, tais como agentes anti-cancerigenos, antibacterianos, antibioticos
(MULLA et al., 2014). Desta forma, a combinacéo entre o elemento selénio com
derivados de a-aminofosfénicos poderia melhorar o potencial farmacolégico
destes compostos, podendo vir a ser uma alternativa terapéutica no tratamento
da dor.

Além disso, varios esforcos estdo sendo direcionados para o estudo dos
mecanismos envolvidos na toxicidade de compostos de selénio (NOGUEIRA et
al., 2010), e também de compostos derivados de a-aminofosfonicos, tendo em
vista que estes sdo utilizados como herbicidas e fungicidas, podendo apresentar
certa toxicidade. Desta forma, considerando, a necessidade da descoberta de
novas alternativas terapéuticas para o tratamento da dor e as promissoras
atividades bioldgicas de compostos organicos de selénio, bem como dos
derivados a-aminofosfonicos, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o
efeito antinociceptivo e o0s possiveis efeitos toxicologicos de dimetil((2-
clorofenil)((1-(fenilselanil)propan-2-ilJamino)metil)fosfonato (Composto A),um novo
composto derivado de a-aminofosfénicos contendo selénio em camundongos.

2. METODOLOGIA

O Composto A (Figura 1) foi sintetizado e caracterizado na Universidade
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Federal do ABC. Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as
normas preconizadas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade
Federal de Pelotas (n°® CEEA 1289-2016).
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Figura 1. Estrutura do Composto A

2.1. Testes comportamentais

Afim de avaliar a atividade locomotora e exploratéria dos animais foi
realizado o teste do campo aberto, e para avaliacdo da acdo antinociceptiva do
composto A, realizou-se o teste da placa quente e o teste de nocicepc¢ao induzida
por glutamato em camundongos.

Os comportamentos locomotor e exploratério foram avaliados no teste do
campo aberto (WALSH E CUMMINS, 1976). No teste do glutamato, 30 minutos
apos o tratamento com o composto A (50 mg/kg p.o.), os camundongos
receberam uma injecdo de glutamato (20 ymol, 20 pl/pata, intraplantar (i.pl.)) na
pata posterior direita e solucdo salina (0,9%, 20 ul/pata, i.pl.) na pata posterior
esquerda. Posteriormente os camundongos foram observados individualmente
durante 15 minutos e o tempo gasto em lamber e ou morder a pata injetada com
glutamato foi registrada e considerada como comportamento de resposta
nociceptiva (BEIRITH et al., 2002).

O teste da placa quente foi realizado conforme descrito por Woolfre e
MacDonald (1944). Neste teste, os animais foram colocados sobre uma chapa de
metal previamente aquecida a 55 + 1 °C. A laténcia das respostas nociceptivas
como lamber, sacudir as patas ou saltar foi cronometrada e considerada como
indicativo do efeito antinociceptivo. Para a realizagcdo deste ensaio, cada animal
antes do tratamento foi submetido a um pré-teste para avaliar a nocicepc¢ao basal.
Vinte e quatro horas ap6s os camundongos foram tratados com o composto A (50
mg/kg, p.o.) ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, p.0). Trinta minutos apds o
tratamento, os animais foram colocados sobre a chapa quente. A laténcia da
resposta nociceptiva foi calculada de acordo com a férmula: At (s) = laténcia pos-
tratamento - laténcia de pré-tratamento.

2.2. Toxicidade aguda

A avaliacéo da toxicidade foi realizada de acordo com o Guia 423 da OCDE
(2001) com algumas modificagdes. Os camundongos receberam uma unica dose
oral do composto A (300 mg/kg) ou veiculo (10ml/kg) e foram observados por até
72 h para determinar o potencial letal deste composto.

ApOs 72 horas, os animais foram submetidos a eutanasia utilizando
isoflurano, o sangue foi coletado por puncédo cardiaca, e também foram retirados
os tecidos figado, rim e cérebro. As determinacdes das atividades da aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotrasferase (ALT), foram utilizadas como
marcadores de lesdo hepatica aguda, e foram determinadas colorimetricamente
de acordo com Reitman e Frankel (1957). Adicionalmente, determinou—se o0s
niveis de ureia plasmatica, segundo Mackay e Mackay (1927), como parametro
de lesdo renal. Além disso, foi realizada a determinacéo da atividade da enzima
d-aminolevulinato desidratase (8-ALA-D), em amostras de figado, cérebro e rim. A
atividade de &-ALA-D foi realizada de acordo com o método de Sassa (1982). A
concentracdo de proteina foi determinada pelo método de Bradford (1976).



\k 33 SEMANA

INTEGRADA

A

2.3. Andlise estatistica

Os dados deste estudo foram expressos como média + erro padrdo da
média (E.P.M.). Os dados foram analisados usando um teste t pareado. Os
valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na Figura 2a, o composto A (50 mg/kg, p.o) reduziu em
86% o tempo de lambida/mordida da pata apés a administracdo de glutamato,
guando comparado ao grupo controle. Os resultados sugerem que o composto A
apresenta acado antinociceptiva e que a modulacdo do sistema glutamatérgico
pode estar envolvida no seu mecanismo de agcdo. Também foi demonstrado que
0 pré-tratamento com composto A aumentou a laténcia de resposta ao estimulo
térmico, aumentando o tempo de laténcia em 22%, quando comparado ao grupo
controle (Figura 2b). Estes achados sugerem que o composto A exerce acao
central e esta de acordo com o resultado obtido no teste de glutamato. Outra
observacdo importante foi que o composto A ndo alterou as atividades
locomotoras e exploratdrias no teste de campo aberto (dados ndo mostrados).
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Figura 2. Efeito antinociceptivo do composto A (50 mg/kg p.0.) no teste do
glutamato (a); e no teste da placa quente (b). ANOVA unidirecional seguido de
teste t pareado. * p <0,05 e ** p <0,01 em relac&o ao grupo controle.

Além disso, demonstrou-se que uma unica administracao oral do composto
A ndo causou nenhum sinal de toxicidade aguda. Além disso, o tratamento com a
dose de 300 mg/kg ndo provocou a morte dos camundongos expostos. Os niveis
de ureia e a atividade das enzimas ALT e AST ndo foram modificados pela
administracdo de composto A, bem como ndo houve alteracdo na atividade da
enzima 6-ALA-D no cérebro, nos rins e no figado dos camundongos (Tabela 1).

Tabela 1. Efeito de uma Unica administracdo oral do composto A (300 mg/kg)
em parametros bioguimicos em camundongos.

Controle Composto A

(300 mg/kyg)

AST (U) 551+286 556 +0,1
ALT (U 35,7+41 41,6+ 142
Ureia (mg/dl) 696 +93 445+65
O- ALA D cérebro (nmol PBG/mg proteina/h) 32x04 2402
- ALA D figado (nmol PBG/mg proteina/h) 39439 32003
0- ALA D rim (nmol PBG/mg proteina/h) 41+02 3903

Os dados sé&o relatados como média + E.P.M. de 3 camundongos em cada grupo.
A analise estatistica foi realizada utilizando o teste t pareado.
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4. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que o0 composto A exerce agao
antinociceptiva aguda sem alterar as atividades locomotoras e exploratdrias ou
induzir toxicidade. Esses dados sugerem que o composto A tem um potencial
terapéutico para o tratamento de condi¢des clinicas dolorosas.
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