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1. INTRODUGAO

A dor é uma condicdo multifatorial de dificil compreenséo, definida pela
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como uma “experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a, ou semelhante aquela
associada a dano real ou potencial ao tecido” (IASP, 2020). O componente
fisioldgico da dor é denominado nocicepgdo, que envolve o processo de
transducéo, transmissao sinaptica e modulagéo dos sinais neuronais gerados em
resposta a um estimulo nocivo externo (STEEDS, 2013). Em vista disso, a
resposta a dor repetida aumenta quando os riscos de danos sao elevados
(sensibilizacado) e diminui na auséncia de tais riscos (habituagao) (VLAEYEN et al.
2020).

Nesse contexto, a dor pode afetar o bem-estar psicolégico, o estado fisico
e social dos pacientes, interferindo drasticamente na qualidade de vida dos
portadores. Atualmente, estdo disponiveis uma série de medicamentos
analgésicos para o tratamento da dor, no entanto, apesar da eficacia comprovada
desses farmacos, a maioria possui efeitos adversos acentuados, dificultando
assim o uso continuo (VAN DE DONK et al. 2019). Consequentemente, € de
extrema importancia o desenvolvimento de novas terapias para o tratamento
dessa condigao.

Frente a isso, muitos esforgos tém sido dedicados na busca por moléculas
inovadoras que possuam atividade antinociceptiva. Nesse sentido, a versatilidade
dos compostos organicos de selénio tem atraido grande atengdo no campo do
desenvolvimento de novos farmacos. Em estudos com modelos animais, os
compostos organicos de selénio revelaram agdes anti-inflamatdria, antinociceptiva
(PINZ et al. 2017, SILVA et al. 2017, VOSS et al. 2018), antioxidante (WILHELM et
al. 2017, VOGT et al. 2018) e comportamento ansiolitico em camundongos (REIS
et al. 2017). Paralelamente, os derivados cumarinicos também vém se
destacando, uma vez que se apresentam como moléculas estaveis, soluveis e de
baixo peso molecular. Além dessas condi¢bes, os compostos cumarinicos
apresentam acodes antivirais, antibacterianas, anti-inflamatoérias e antinociceptivas,
0 que os tornam moléculas promissoras para o tratamento da dor (CHERIY et al.
2017; MISHRA et al. 2020; SALEEM et al. 2021). Dessa forma, o presente estudo
teve como objetivo avaliar o efeito antinociceptivo e anti-edematogénico do
composto 4-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCQO) em camundongos.

2. METODOLOGIA
Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas
preconizadas pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da
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Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (CEEA 13049-2021). Para a realizagéo
deste estudo foram utilizados camundongos machos adultos da raga Swiss (25-35
g) provenientes do Biotério Central da UFPel. O composto organico de selénio,
4-PSCO (Figura 1) foi sintetizado e caracterizado por pesquisadores do Programa
de Pds-graduacéo em Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).
O glutamato monossédico foi adquirido comercialmente da Sigma-Aldrich (St

Louis, MO, USA). 0. .0
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Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSCO.

Com o intuito de avaliar o efeito antinociceptivo do composto e identificar
se 0s aminoacidos excitatorios estdo envolvidos na sua agéo farmacoldgica, foi
avaliada a nocicepcéao induzida pelo glutamato (BEIRITH et al. 2002). Este teste é
amplamente utilizado para rastrear novos medicamentos com efeito
antinociceptivo. Dessa forma, os camundongos foram pré-tratados com o
composto 4-PSCO nas doses de 0,1; 1 e 5 mg/kg (via intragastrica (i.g.)) ou seu
veiculo 6leo de canola (10 mL/kg, i.g.) 30 minutos antes da injecao intraplantar
(i.pl.) de glutamato (20 pmol/pata, 20 ul) na pata traseira direita e solugéo salina
(0,9%, plv; 20 pl/pata) na pata traseira esquerda. Os animais foram colocados em
caixas individuais e observados durante 15 minutos apds a injegcdo do agente
flogistico. Dessa forma, foi cronometrado o tempo que os camundongos
lamberam ou morderam a pata injetada. Apdés o periodo de observagao, os
animais foram submetidos a eutanasia e as patas foram coletadas para a
determinacdo do edema. O edema da pata foi avaliado comparando a diferenga
de peso entre a pata injetada com glutamato e a pata contralateral (tratada com
solucao salina 0,9%). Os resultados obtidos foram representados em peso (mg).

O teste de campo aberto foi realizado de acordo com a metodologia
descrita por WALSH; CUMMINS (1976) e teve como objetivo avaliar a capacidade
locomotora e exploratéria dos animais. Esse teste baseia-se em uma caixa de
madeira (30 x 40 x 40 cm), dividida em 9 quadrantes (3 fileiras de 3 quadrados
cada). Cada um dos animais foi inserido individualmente no quadrante central da
caixa e foi observado por 4 minutos. A observagdo tem como objetivo avaliar a
locomogao do camundongo, por meio do numero de quadrantes que o animal
cruza com as quatro patas, assim como a atividade exploratéria do animal,
expressa pelo numero de levantamento sobre as patas traseiras.

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de D’ Agostino e Pearson.
Os resultados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido pelo teste de
Tukey, quando apropriado. Os dados foram de média + E.P.M. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados desse estudo demonstraram que os animais pré-tratados
com 4-PSCO, nas doses de 1 e 5 mg/kg, apresentaram uma redugéo significativa
do tempo de lambida da pata quando comparado ao grupo veiculo, exibindo um
decréscimo do comportamento nociceptivo. Frente a isso, os resultados sugerem
que o composto apresenta acdo antinociceptiva e que a modulacdo do sistema
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glutamatérgico pode estar envolvida no seu mecanismo de acgao (Figura 2A). Por
sua vez, a administracdo do composto (0,1; 1 e 5 mg/kg) nos animais, trinta
minutos antes da injec&o intraplantar de glutamato, também foi capaz reduzir o
edema da pata em comparagcdo ao grupo veiculo, evidenciando a acao
anti-edematogénica do 4-PSCO (Figura 2B).
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Figura 2. Efeito do tratamento oral com 4-PSCO na nocicepg¢ao induzida por
glutamato (A) e na formacao do edema (B) em camundongos. Cada coluna
representa a média £ E.P.M. de 7 camundongos em cada grupo. (****) p < 0,0001
indicam niveis de significaAncia quando comparado ao grupo controle.

Conforme ilustrado na figura 3A e 3B, o pré-tratamento com o0 4-PSCO, nas
trés doses estudadas, ndo alterou o comportamento exploratério e a capacidade
locomotora dos animais no teste do campo aberto, descartando resultados
falso-positivos no teste anteriormente citado (Figura 3A e 3B).
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Figura 3. Efeito do tratamento oral com 4-PSCO no teste do campo aberto em
camundongos, (A) representa o numero de cruzamentos e (B) representa o
numero de elevagdes. Cada coluna representa a média + E.P.M. de 7
camundongos em cada grupo.

4. CONCLUSOES
Baseado nas evidéncias apresentadas nesse estudo, pode-se inferir que o
composto 4-PSCO apresentou efeito antinociceptivo e anti-edematogénico em
camundongos, sem alterar as atividades locomotora e exploratoria. Esses dados
sugerem que o 4-PSCO tem um potencial terapéutico para o tratamento de
condigdes clinicas dolorosas. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
elucidar os mecanismos envolvidos nesta agao farmacologica.
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