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1. INTRODUÇÃO

A dor pode ser descrita como uma experiência emocional e sensorial
desagradável associada com uma lesão tecidual real ou potencial (IASP, 1994).
Estudos epidemiológicos demostraram que a prevalência mundial da dor é de
aproximadamente 30% (SIQUEIRA et al., 2015; ELZAHAF et al., 2012) e está
frequentemente associada à baixa renda, à menores níveis de escolaridade, ao
alcoolismo e às alterações da saúde mental. Sendo assim, a dor é considerada
um problema de saúde pública (DE MORAES VIEIRA et al., 2012; DE SIQUEIRA
et al., 2015).

Nesse sentido, destaca-se que a dor é responsável por causar uma
relevante queda na qualidade de vida dos seus portadores. Em vista dos recentes
avanços realizados na compreensão dos mecanismos envolvidos na gênese e
manutenção da dor e inflamação, um elevado número de fármacos estão
disponíveis para o tratamento desta patologia. No entanto, estes fármacos
comumente apresentam efeitos adversos que limitam o seu uso (LACY et al.,
2013). Diante disso, muitos esforços têm sido dedicados na busca por moléculas
inovadoras que possuam atividade antinociceptiva (PINZ et al., 2016; WILHELM
et al., 2017).

Neste contexto, destacam-se os compostos derivados de triazol, uma vez
que, estes têm demonstrado importantes ações farmacológicas, incluindo as
propriedades antimicrobiana, anti-inflamatória, anticarcinogênica,
anticonvulsivante e ansiolítica (MOHASSAB et al, 2017). Paralelamente,
evidenciam-se os compostos orgânicos de selênio os quais possuem um elevado
número de efeitos farmacológicos e síntese simples (ANVERSA et al, 2018). De
maneira similar, um crescente número de evidências confirmam que os
compostos orgânicos de selênio têm demonstrado ações antinociceptivas e anti-
inflamatórias em modelos experimentais (NOGUEIRA e ROCHA, 2011; PINZ et
al., 2016; WILHELM et al., 2017; SILVA et al., 2017).

Tendo em vista os fatores acima mencionados e considerando (i) a
necessidade da descoberta de novas alternativas terapêuticas para o tratamento
da dor e inflamação e (ii) as promissoras atividades biológicas de derivados
triazóis e de compostos orgânicos de selênio, o objetivo deste estudo foi verificar
a possível ação antinociceptiva do bis{2-[1-hidroxiprop-2-em-1-il)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil}disseleno (BTSe), um composto inédito derivado do triazol substituído
com grupamento organoselênio.

2. METODOLOGIA
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Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comitê de Ética e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA
1289-2016). Foram utilizados camundongos machos adultos da raça Swiss
provenientes do Biotério da Universidade Federal de Pelotas. O composto BTSe
(Figura 1) foi sintetizado no Laboratório de Nanocaracterização da Universidade
Federal de São Carlos (UFSCar).
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Figura 1. Estrutura química do composto bis{2-[1-hidroxiprop-2-em-1-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil}disseleno (BTSe).

A fim de avaliar a ação antinociceptiva do BTSe, realizou-se uma curva de
dose com o composto no teste da formalina. O modelo químico de nocicepção
induzido pela formalina permite avaliar dois tipos distintos de nocicepção: a de
origem neurogênica (estimulação direta das fibras nociceptivas) e a de origem
inflamatória (caracterizada pela liberação de mediadores inflamatórios). Os
camundongos foram tratados previamente com o composto BTSe nas doses de
10, 25 e 50 mg/kg por via intragástrica (i.g.), ou veículo (óleo de canola, 10 ml/kg,
i.g.). Trinta minutos após o tratamento com o composto ou veículo, os animais
receberam a administração de 20 μl de formalina 2,5% (0,92% de formaldeído) na
região intraplantar (i.pl.) da pata posterior direita e 20 μl do veículo (salina 0,9%)
na região i.pl. da pata posterior esquerda. Posteriormente, os camundongos foram
colocados individualmente em caixas apropriadas e observados por um período
de 0-5 minutos (fase neurogênica) e 15-30 minutos (fase inflamatória). Foi
cronometrado o tempo em que o animal permaneceu lambendo ou mordendo a
pata injetada com formalina. A fase neurogênica compreende os 5 primeiros
minutos de observação. O procedimento foi realizado conforme descrito por
HUNSKAAR e HOLE (1987). Após o teste da formalina, as patas dos animais
foram removidas e pesadas para a determinação do edema.
Além disso, imediatamente antes do teste da formalina, os animais foram
submetidos ao teste do campo aberto (WALSH e CUMMINS, 1976) com a
finalidade de analisar alterações nas atividades locomotora e exploratória.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Como demonstrado na figura 2A, na fase neurogênica, o tratamento com o
composto BTSe na dose de 50 mg/kg foi reduziu (53%) o tempo de lambida da
pata injetada com a formalina, quando comparado ao grupo controle. Na fase
inflamatória, os animais tratados com a dose de 50 mg/kg apresentaram uma
redução (67,82%) no tempo de lambida da pata injetada com a formalina,
quando comparado ao grupo controle (Figura 2B). Adicionalmente, o tratamento
com o composto BTSe (50 mg/kg) foi efetivo em reduzir o edema de pata em



56,68%, quando comparado ao grupo controle (Figura 2C). As doses de 10 e 25
mg/kg não apresentaram efeito na fase neurogênica (Figura 2A), na fase
inflamatória (Figura 2B) e no edema de pata (Figura 2C). Estes resultados
indicam que o BTSe, na dose de 50 mg/kg, tem efeito antinociceptivo e anti-
inflamatório em camundongos. Ainda, partir dos resultados obtidos, pode-se inferir
que o composto exerceu um considerável efeito periférico e central na modulação
da nocicepção aguda no teste da formalina.

Figura 2. Efeito do composto bis{2-[1-hidroxiprop-2-em-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil}disseleno no teste da formalina em camundongos: (A) primeira fase; (B)
segunda fase; (C) edema da pata. Os asteriscos indicam níveis de significância
quando comparados ao grupo controle (***) P < 0, 001. A análise estatística foi
realizada utilizando análise de variância (ANOVA) de uma via seguido pelo teste
de Newman-Keuls.

O teste do campo aberto revelou que o tratamento com o composto nas
doses de 10, 25 e 50 mg/kg não causou nenhuma alteração no número de
cruzamentos (Figura 3A) ou elevações (Figura 3B) dos camundongos. Estes
resultados indicam que o composto não altera a atividade locomotora e
exploratória dos animais.

Figura 3. Efeito do composto bis{2-[1-hidroxiprop-2-em-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil}disseleno no teste do campo aberto em camundongos: (A) número de
cruzamentos; (B) número de elevações. A análise estatística foi realizada
utilizando análise de variância (ANOVA) de uma via seguido pelo teste de
Newman-Keuls.

4. CONCLUSÕES

O composto BTSe, na dose de 50 mg/kg, exerceu ação anti-inflamatória e
antiedematogênica em camundongos, sem alterar a atividade locomotora e
exploratória. Entretanto, mais estudos são necessários para investigar o efeito do
composto em outros modelos de nocicepção, bem como os mecanismos de ação
do BTSe.
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