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1. INTRODUCAO

A resposta inflamatoria € uma defesa do organismo a um dano tecidual e
consiste em um complexo processo biolégico que envolve componentes
celulares, vasculares (CRUVINEL et al., 2010), além da sintese e liberacdo de
varios mediadores como fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 1 (IL-1R),
interleucina 6 (IL-6) e interferon gama (INF-y) (ZHAO et al, 2007). A inflamacéo
apresenta calor, edema, rubor, dor e prejuizo funcional como sinais clinicos
caracteristicos. Esse processo tem como intencédo retirar o estimulo indutor da
resposta inflamatoria e iniciar a recuperacdo tecidual local (CRUVINEL et al.,
2010).

Os anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINES) sdo os farmacos geralmente
utilizados para o tratamento da dor e inflamacdo. Os AINES apresentam como
mecanismo de acédo a inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COXs), reduzindo a
sintese de prostaglandinas e diminuindo assim a intensidade do processo
inflamatério. Porém, a principal limitacdo do uso de AINES séo os seus efeitos
colaterais, dentre eles, efeitos gastrointestinais, renais e cardiacos (MURI et al.,
2009). Os coxibes (celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe, parecoxibe, etoricoxibe e
lumiracoxibe), sdo farmacos inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2), e
apresentam menor incidéncia de reagOes adversas gastrointestinais, no entanto
apresentam maior risco cardiovascular (SARAIVA, 2007).

Neste contexto, ha um crescente interesse na busca de novos compostos
que exercam atividade anti-inflamatoria com auséncia de efeitos adversos. Os
compostos organicos de selénio, apresentam atividades farmacologicas bastante
relevantes, dentre elas cabe-se destacar a atividade anti-inflamatéria, (LUCHESE
et al., 2012; PINZ et al.,, 2016; SILVA et al.,, 2017), podendo ser uma terapia
promissora. Assim, esse trabalho teve como objetivo avaliar a atividade anti-
inflamatoria de um novo composto organico de selénio, com componentes
estruturais do farmaco valdecoxibe.

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 (25-
35 g) provenientes do Biotério da UFPel.

O composto 3-fenil-5 - ((fenilmeanil) metil) -4,5-di-hidroisoxazole (PPSEI45)
(Figura 1) foi sintetizado no Laboratorio de Sintese Orgéanica Limpa da UFPel.
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Para avaliacdo da atividade anti-inflamatoria, os animais foram divididos em
cinco grupos de 6 animais. Os animais foram pré-tratados com PPSEI45 (50
mg/kg; por via per oral (p.o.)), veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg, p.0.) ou
celecoxibe (farmaco de referéncia; 50 e 100 mg/kg, p.o.), trinta minutos antes da
inducao da resposta inflamatoria.

O edema de orelha foi induzido por 6leo de croton (um agente flogistico),
de acordo com Tubaro et al. (1986) e Romay et al. (1998), com algumas
modificacdes. Os resultados obtidos foram representados em mg. Posteriormente,
0os animais foram submetidos a eutanasia e as orelhas foram utilizadas para
determinar a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), de acordo com o
método de Suzuki e colaboradores (1983). A atividade da MPO é considerada
como um indicador de ativacdo de neutréfilos sob a influéncia de condi¢ces pro-
oxidativas e pré-inflamatérias (KANDHARE et al., 2012; HONMORE et al., 2015).
Os resultados foram expressos como densidade 6ptica (DO)/mg de proteina/min.

Para avaliar a toxicidade do composto, os camundongos foram divididos em
dois grupos de 3 animais e receberam uma dose oral Unica de PPSEI45 (300
mg/kg)ou 6leo de canola, e foram observados por 72 h. Posteriormente, 0s
animais foram anestesiados e o sangue foi coletado por puncdo cardiaca. O
plasma foi obtido para determinacdes das atividades das enzimas aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotrasferase (ALT), utilizadas como
marcadores de lesdo hepatica aguda, determinadas colorimetricamente de acordo
com Reitman e Frankel (1957). Adicionalmente, determinou-se os niveis de ureia,
segundo Mackay e Mackay (1927), como parametro de leséo renal. Os resultados
das enzimas foram expressos em U/l e da ureia em mg/dl. Adicionalmente, foram
coletadas amostras de figado, rim e cérebro para verificar a atividade da enzima
0-aminolevulinato desidratase (6-ALA-D), conforme método descrito por Sassa
(1982). 6-ALA-D € uma enzima marcadora de dano oxidativo (NOGUEIRA et al.,
2004) e os valores obtidos foram expressos em nmol PBG/mg proteina/h.

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (S.E.M.). A
andlise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste
de Newman Keuls. Para analise da toxicidade foi utiizado ANOVA de uma via
seguido de teste t ndo pareado. Os valores de p <0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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Figura 1. Estrutura quimica de 3-fenil-5 - ((fenilmeanil) metil) -4,5-di-
hidroisoxazole (PPSEI45)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados demonstram que o 6leo de croton induziu o edema de orelha,
guando comparado ao grupo controle, ocasionando um processo inflamatério. O
composto PPSEI45 na dose de 50 mg/kg e o celecoxibe na dose de 100 mg/kg,
foram capazes de reduzir o edema de orelha conforme figura 2A, demonstrando o
efeito anti-edematogénico e anti-inflamatorio deste composto. Cabe ressaltar que
o PPSEI45 apresentou efeito em dose menor que o farmaco de referéncia. Os
dados demonstrados na figura 2B revelam que o 6leo de créton aumentou
significativamente a atividade da enzima MPO quando comparado ao grupo
controle. A atividade da MPO foi reduzida pelo PPSEI45 na dose de 50 mg/kg,
enquanto o celecoxibe apresentou efeito na dose de 100 mg/kg. Essa reducao
pode se dar devido a seu potencial anti-inflamatério, sugerindo que seja um dos
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importantes mecanismos que estao envolvidos na acado desse composto, estando
atrelado a diminuicdo da infiltracdo de neutrofilos e macréfagos nos tecidos da
orelha (KANDHARE et al., 2012; HONMORE et al., 2015).

A administracdo oral de PPSEI45 (300 mg/kg) ndo causou toxicidade em
camundongos e ndo ocasionou a morte dos animais. De acordo com a tabela 1 o
PPSEI45 (300 mg/kg) ndo alterou a atividade das enzimas AST e ALT e o0s niveis
de ureia quando comparados ao grupo controle. Além disso, as atividades da &-
ALA-D cerebral, renal ou hepética, permaneceram inalteradas apds o tratamento
com o PPSEI45, conforme tabela 2.
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Figura 2. Efeito do composto 3-fenil-5 - ((fenilmeanil) metil) -4,5-di-
hidroisoxazole (PPSEI45) (A) no tratamento de edema de orelha induzido por 6leo
de créton e (B) atividade da enzima mieloperoxidase (MPQO). Os dados foram
expressos como média + erro padrédo da média (SEM) de 6 animais por grupo. (#)
denota p <0,05, em relacdo ao grupo controle. (*) denota p <0,05, em comparacao
com o grupo induzido. (a) denota p<0,05, em comparacédo ao grupo celecoxibe de
50 mg/kg (andlise de variancia de uma via/teste de Newman-Keuls).

Tabela 1. Efeito do 3-fenil-5 - ((fenilmeanil) metil) -4,5-di-hidroisoxazole
(PPSEI45) na dose de 300 mg/kg nos marcadores bioquimicos plasmaticos em
camundongos.

Controle PPSEI45

AST (U/) 55+ 9 61+6
ALT (U/) 62 +£13 49 + 32
Ureia (mg/dl) 70 + 20 49+ 1

Tabela 2. Efeito de PPSEI45 300 mg/kg na atividade da enzima 0-
aminolevulinato desidratase (6-ALA-D) no figado, rim e cérebro de camundongos.
Controle PPSEI45
Figado (nmol PBG/mg proteina/h) 394 30+3
Rim (nmol PBG/mg proteina/h) 4+1 4+1
Cérebro (nmol PBG/mg proteina/h) 3+ 1 1+1

4, CONCLUSOES

Os resultados mostram que o PPSEI45 exerce efeito anti-inflamatério em
modelos experimentais relevantes e em doses mais baixas do que o celecoxibe.
Esses dados sugerem que o PPSEI45 possui um potencial terapéutico para o
tratamento inflamatoério agudo, sem exercer toxicidade renal e hepética, e alterar a
atividade da 6-ALA-D (marcador de dano oxidativo). Apesar disso, é necessario
elucidar os mecanismos envolvidos na ag&ao deste composto.
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