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1. INTRODUCAO

A dor é caracterizada como uma experiéncia subjetiva associada a uma le-
sao tecidual real ou potencial, e envolve aspectos fisioldgicos, emotivos e cogniti-
vos. Sua funcdo é servir de estimulo para a resposta nociceptiva, com o objetivo
de minimizar danos teciduais (JANEIRO, 2017). Contudo, a dor que ocorre sem
haver lesdo ou persiste mesmo ap0s a cura da leséo inicial, caracteriza-se como
uma patologia que pode levar a depressao, insbnia, agressividade, entre outros
comportamentos que prejudicam a saude do paciente (MARQUEZ, 2011). Altera-
cbes nos niveis de dopamina, um neurotransmissor monoaminérgico, Sao associ-
adas a dor, sendo que as suas vias de a¢do no sistema nervoso central sdo mo-
duladas pelos receptores dopaminérgicos do tipo D1 e do tipo D2 (LI et al., 2019).
Ainda que a dor esteja presente no cotidiano de muitas pessoas, as terapias exis-
tentes ndo sao eficientes, fazendo com que seja necessario o desenvolvimento de
novos farmacos que sejam mais eficazes e com menos efeitos colaterais (YEKKI-
RALA, 2017).

Assim sendo, o desenvolvimento do composto benzamida N-3-(fenilselenil)
prop-2-in-1-ilica (BSA), que possui um nucleo benzamida e o elemento selénio na
sua composicao, ocorreu como resposta a essa necessidade farmacéutica. O nu-
cleo benzamida € um derivado do acido benzoico descoberto a partir da simplifi-
cacdo molecular da cocaina (BARREIRO; FRAGA, 2015). Compostos que o con-
tém apresentam uma série de efeitos farmacoldgicos, como efeito analgésico, an-
tidepressivo, antipsicotico, entre outros (GURGU et al., 2017). Similarmente, o se-
lénio desempenha funcdo neuroprotetiva e atua como modulador de diferentes
doencas, dentre as quais a dor, alodinia e inflamacéo (NAZIROGLU et al., 2020).
Nesse sentido, esse composto demonstrou efeito antinociceptivo em testes labo-
ratoriais com camundongos, entretanto ainda se faz necessario compreender os
seus mecanismos de acdo (LEDEBUHR, 2019). A vista disso, este trabalho teve
como objetivo avaliar a relacdo da BSA com os receptores dopaminérgicos do tipo
D1 e do tipo D2 através de experimentos laboratoriais in vivo.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss machos adultos (25-35 g) provenien-
tes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL). Os animais
foram manejados de acordo com as normas da Comissdo de Etica em Experi-
mentacao Animal da instituicdo (CEEA 4903).
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A BSA (Figura 1) foi sintetizada pelo Nucleo de Sintese, Aplicacdo a Analise
de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI), da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS), e foi dissolvida em 6leo de canola na dose de 10 mg/kg, em
um volume de 10 mL/kg. As drogas SCH-23390 (0,05 mg/kg) e sulpirida (5
mg/kg), por sua vez, foram utilizadas como antagonistas dos receptores dopami-
nérgicos dos tipos D1 e D2, respectivamente (CAETANO, 2012). Ambos os anta-
gonistas foram adquiridos da Sigma-Aldrich.
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Figura 1. Estrutura quimica da BSA.

Os animais foram tratados com 10 mg/kg de BSA ou 6leo de canola (veiculo)
por via intragastrica 30 minutos antes da avaliagdo comportamental e 0os antago-
nistas foram administrados 15 minutos antes do composto por via intraperitoneal.
Apés o tratamento, os animais passaram pelo teste do campo aberto (WALSH;
CUMMINS, 1976), com o objetivo de descartar a possibilidade de efeito que leve
ao déficit locomotor, e, posteriormente, pelo teste de imersdo da cauda (JANS-
SEN et al., 1963), utilizado como teste do tipo nociceptivo. Nesse teste, ocorre a
imersao de 3 cm da cauda do animal em 4gua a 52 °C e registro do tempo para a
resposta nociceptiva (momento que a cauda € retirada da agua). Inicialmente foi
realizado um teste basal antes de qualquer tratamento e um segundo teste foi
realizado apds a administracdo das drogas. Os resultados foram comparados pa-
ra obtencédo de um valor delta de laténcia.

A andlise estatistica foi realizada no programa GraphPad Prism utilizando a
ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Newman-Keuls. Os resulta-
dos foram expressos como média + erro padrdo da média. Os valores foram con-
siderados significativos quando p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com BSA aumentou com significancia o tempo de laténcia para
a resposta nociceptiva dos camundongos no teste da imersdo da cauda, entre-
tanto, a administracéo prévia do SCH-23390 impediu essa mudanca no parame-
tro, demonstrando que existe uma relagéo entre o efeito do composto e os recep-
tores dopaminérgicos do tipo D1 (Figura 2).

A Figura 3 demonstra que o tratamento com BSA resultou em aumento do
tempo de laténcia para a resposta nociceptiva, mas o pré-tratamento com sulpi-
rida ndo influenciou esse parametro, demonstrando que possivelmente ndo existe
uma associacao do efeito antinociceptivo do composto com os receptores do tipo
Do2.

Os tratamentos com BSA e/ou antagonistas ndo apresentaram efeito na ati-
vidade locomotora nos testes comportamentais (dados nédo apresentados), o que
descarta que alteracbes locomotoras tenham afetado o comportamento dos ani-
mais do teste de imerséo da cauda.
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Figura 2. Efeito da BSA juntamente com o antagonista SCH-23390 na res-

posta nociceptiva. n = 8-9. Onde ** p < 0,05 em comparagdo com 0 grupo veiculo-
veiculo e ## p < 0,05 em comparacdo com o grupo BSA-SCH.
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Figura 3. Efeito da BSA juntamente com o antagonista sulpirida na resposta
nociceptiva. n = 8-9. Onde ** p < 0,05 e *** p < 0,05 em comparagdo com 0 grupo
veiculo-veiculo.

4, CONCLUSOES

Como a BSA néo foi capaz de aumentar o tempo de laténcia para a resposta
nociceptiva no teste de imersdo da cauda ap6s a administracdo do SCH-23390,
antagonista do receptor D1, mas foi capaz de aumentar esse tempo com o pré-
tratamento da sulpirida, antagonista do receptor D2, compreende-se entdo que 0
efeito antinociceptivo do composto BSA possa depender da via dopaminérgica,
mais especificamente pelos receptores do tipo D1, pois ndo houve efeito antinoci-
ceptivo quando o antagonista se ligou a esses receptores. Outros estudos ainda
sd0 necessarios para melhor compreender os mecanismos pelos quais a BSA
possui efeito antinociceptivo, para que a mesma possa ser indicada como uma
alternativa terapéutica para a dor.
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