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1. INTRODUCAO

A dor cronica é um problema de saude que afeta milh6es de pessoas em
todo o mundo com uma prevaléncia estimada de 20,3%, segundo VAN HECKE et
al. (2014). A dor neuropética (DN) é causada por lesdo e/ou inflamacdo do
sistema nervoso, caracterizada pela ativacdo de neurbnios e células gliais, as
quais liberam citocinas pro-inflamatérias e aumentam os niveis de espécies
reativas, levando ao desenvolvimento da hiperalgesia (NICKEL et al., 2012). O
tratamento atualmente utilizado, o qual é o conjunto de drogas antidepressivas,
como a imipramina (IMI) e anti-inflamatoérios, ndo é completamente eficaz,
(DEMUYSER et al., 2016), a resposta a eles ainda é baixa e apresentam efeitos
adversos, além da descontinuidade prematura ao tratamento ser recorrente
(SELTZER et al., 1990).

Diante disto, ha um aumento na busca por novos compostos que possam
minimizar os efeitos desta patologia. Desta maneira, 0s compostos organicos de
selénio ganham uma importante atencdo, uma vez que estes apresentam
propriedades biologicas relevantes (BIRMANN et al., 2018)(PADILHA et al.,
2017)(CASARIL et al., 2017). Com isso, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar o
efeito anti-hiperlgésico e a possivel contribuicdo da via do 6xido nitrico (ON) no
efeito do 3-(4-clorofenilselenil)-1-metil-1H-indol (CMI) em um modelo de DN
induzido pela constri¢cdo parcial do nervo ciatico (PSNL).

2. METODOLOGIA
2.1. Animais
Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 25 e 30g,
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UFPel (CEEA 2226-2018).

2.2. Moléculas

O CMI (Fig.1), sintetizado pelo Laboratério de Sintese Organica Limpa
(LASOL) da UFPel, conforme previamente descrito por VIEIRA et al., (2015), foi
dissolvido em 6leo de canola e administrado pela via intragastrica (i.g.) nos
camundongos na dose de 10 mg/kg. A IMI, um controle positivo, obtida por meio
comercial, foi dissolvida em solucdo salina (0,9%) e administrada via i.g. nos
camundongos na dose de 10 mg/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica do 3-(4-clorofenilselenil)-1-metil-1H-indol (CMI)

2.3. Protocolo experimental

A PSNL foi realizada de acordo com o método descrito por SELTZER et al.,
(1990), com algumas alteracdes, para induzir DN nos camundongos.

Para a realizacdo da PSNL, os animais foram anestesiados utilizando
cetamina (150 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) intraperitonealmente (i.p.). O nervo
ciatico direito foi exposto e isolado dos tecidos adjacentes. Uma ligadura foi feita
aproximadamente 1/3 do didmetro do nervo ciatico. Finalmente, o tecido muscular
e a pele foram imediatamente suturados. Um procedimento similar foi realizado
sem a ligadura do nervo nos camundongos sham-operados (animais controle).
Apoés 4 semanas administrou-se o CMI, IMI e veiculo (6leo de canola e salina), e
apos 30 minutos da administracdo, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais e eutanasiados para separacao do cortex cerebral e hipocampo
para analise dos niveis do ON (Fig. 2).
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Figura 2: Protocolo experimental.

2.3.1. Testes comportamentais
2.3.1.1. Teste do campo aberto (TCA)

O teste foi realizado de acordo com WALSH et al., (1976), onde ap6s 30
minutos da administragédo do composto, 0s animais foram colocados no centro de
uma caixa dividida em nove quadrantes, e observaram-se 0s levantamentos
(quando se apoiam somente nas patas traseiras) e 0s cruzamentos (quando o
camundongo coloca as quatro patas em um novo quadrante) durante 5 minutos.

2.3.1.2. Teste da placa quente

Os animais foram colocados dentro de um cilindro de acrilico sobre a
superficie de uma placa de metal previamente aquecida a 52+1 °C (aparelho de
placa quente). O tempo de laténcia que o animal lambeu, mordeu ou levantou as
patas sobre a placa previamente aquecida, foi contado e considerado como
indicativo de efeito de alodinia (YALCIN et al., 2009). Assim o teste foi realizado
apos a realizagdo do TCA. Foram desprezados aqueles animais que
permaneceram acima dos 45 segundos na placa aquecida sem reagir ao estimulo
térmico.

2.3.2. Teste bioguimico
2.3.2.1. Oxido nitrico (ON)

Os niveis de ON foram medidos indiretamente através da dosagem dos
produtos de oxidacdo estaveis do metabolismo do Oxido nitrico, os nitratos,
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utiizando a reacdo colorimétrica com o reagente de Griess e lido em
espectrofotometro a 540nm (CRYAN et al., 2002).

2.4. Analises estatisticas

Os resultados foram analisados por Analise de Variancia ANOVA de uma
via seguido pelo teste post hoc de Newman-Keuls, através do software GraphPad
Prism 5.0. Os resultados estdo expressos como média + erro padrédo da média e
considerados significativos quando p< 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Efeito do CMI no TCA
Nenhum dos tratamentos e nem a PSNL alterou a atividade locomotora dos
animais, demonstrando que a locomocdo motora ndo é um interferente nos
demais testes comportamentais realizados (dados n&o mostrados).

3.2. Efeitos do CMI na alodinia induzida pelo PSNL

Na figura 3 observa-se que apdés 4 semanas da PSNL houve uma
diminuicdo no tempo de laténcia a resposta nociceptiva no teste da placa quente
quando comparado ao grupo sham-veiculo, e ambos os tratamentos, CMI e IMI
foram efetivos em reverter a hiperalgesia térmica através do aumento no tempo
de laténcia a estimulos térmicos quando comparado ao grupo PSNL.
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Figura 3. Efeito anti-alodinico do CMI induzido por PSNL no teste da placa
guente. A analise estatistica foi avaliada por ANOVA de uma via seguido do teste
post-hoc de Newman-Keuls. * p< 0,05 quando comparado com o grupo sham-
veiculo. ” p<0,01,” p<0,001 quando comparado com o grupo PSNL-veiculo.

3.3. Efeito do CMI nos niveis de 6xido nitrico

Os niveis de ON aumentaram significativamente no cortex cerebral (fig. 4A)
e no hipocampo (fig. 4B) dos camundongos submetidos ao PSNL, quando
comparados aos do grupo sham-veiculo. Ambos os tratamentos com CMI e IMI se
mostraram eficazes em reverter esse aumento de ON nas duas estruturas
cerebrais analisadas.
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Figura 4. Efeito do CMI e da IMI nos niveis de oxido nitrico em cortex cerebral (A)
e hipocampo (B) dos animais submetidos ao PSNL. A andlise estatistica foi
avaliada por ANOVA de uma via seguido do teste post-hoc de Newman-Keuls.
p< 0,001 quando comparado com o grupo sham-veiculo. ~ p<0,01 e ™~ p<0,001
guando comparado com o grupo PSNL-veiculo.

4. CONCLUSOES

Com esse estudo pode-se concluir que o CMI é uma molécula que
apresenta efeito anti-hiperalgésico com uma contribuicdo da via do Oxido nitrico
frente a inducdo de DN causada pela PSNL. Com isso, mais estudos com essa
molécula fazem se necesséarios para que se possa chegar a um farmaco com
aplicacao, visto que os resultados apresentados levam a crer que essa é uma
molécula com alto potencial para se tornar um medicamento para DN.
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