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1. INTRODUCAO

A dor & um fenémeno multidimensional e multifatorial sendo associada a uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a lesdo potencial ou real
aos tecidos (SCHOLZ; WOOLF, 2002). A dor também €é vista como um sério problema
de saude publica, estando presente como efeito secundario em diversas condi¢cées
meédicas (SILVA, 2013). Ela engloba componentes sensoriais, cognitivos e afetivos,
como aborrecimento, tristeza, ansiedade e depressao, diminuindo a qualidade de vida
dos pacientes (LEE et al.,, 2009; AGUERA-ORTIZ et al., 2011). Dessa forma, o
desenvolvimento de farmacos para o controle da dor € uma prioridade para a area da
saude, pois ainda ndo existem tratamentos com total eficacia e os efeitos colaterais
presentes nos farmacos existentes estimulam o abandono da terapia (YAKSH et al.,
2015). Neste sentido, o composto benzamida N-3 (fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (BS) foi
formulado para efeito antinociceptivo, o qual ja foi demonstrado em trabalhos
anteriores (LEDEBUHR, 2019).

A BS possui em sua composicao o nucleo benzamida, que é derivado do acido
benzoico, e foi descoberto através de uma simplificacdo molecular da cocaina
(BARREIRO; FRAGA, 2015) e uma porcao de selénio. Ambos os componentes ja
foram associados a efeitos farmacoldgicos positivos para a sautde humana (GURGU
et al., 2017; NOGUEIRA et al., 2004; NOGUEIRA e ROCHA, 2011).

Devido a intencdo de um maior esclarecimento dos mecanismos de acdo da
BS, esta sendo desenvolvido um estudo mais aprofundado sobre a modulacéo da dor
nociceptiva e sua relacdo com diferentes sistemas de neurotransmissores. Por este
motivo, levando em consideragcdo que o corno dorsal espinhal é uma regido
fundamental na via ascendente da dor e recebe forte inervagcdo das vias
noradrenérgicas descendentes (PERTOVAARA, 2013), decidimos avaliar a
associacdo dos receptores alfa-adrenérgicos com a atividade antinociceptiva do
composto.

2. METODOLOGIA

A benzamida selenopropargilica (BS) (Figura 1) foi sintetizada Nucleo de
Sintese, Aplicacdo a Andlise de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI),
da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) e foi diluida em 6leo de canola para
administracdo intragastrica, no volume de 10 ml/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (BS).

Foram utilizados camundongos machos (25-35g) provenientes do biotério
central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), de acordo com as normas da
Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da instituicdo (CEEA 4903). Foram
realizados testes com os antagonistas prazosina (0,15 mg/kg), que € um antagonista
alfa 1-adrenérgico seletivo (JESSE et al., 2009) e ioimbina (0,15 mg/kg), que € um
antagonista competitivo seletivo do receptor adrenérgico alfa 2 (ZAKARIA et al.,
2018). Os animais foram tratados inicialmente com o0s antagonistas por via
intraperitoneal e apds 15 minutos, com a BS na dose de 10 mg/kg ou 6leo de canola
(veiculo). Ap6s 30 minutos da administracdo dos antagonistas foi realizado o teste de
imersdo da cauda e 4 min antes do teste de imerséo da cauda foi realizado teste de
campo aberto, que é utilizado com o intuito de descartar qualquer efeito de um
possivel déficit locomotor causado pelos tratamentos (WALSH; CUMMINS, 1976). O
o teste de imersdo da cauda é utilizado como teste nociceptivo (JANSSEN et al.,
1963). Este teste consiste na imersao de trés centimetros da cauda do camundongo
em agua a 52°C e registro do tempo de resposta nociceptiva, representada pela
retirada da cauda. Este resultado é comparado com o tempo obtido em um teste basal
antes do tratamento ser iniciado, para obtencdo de um valor delta de laténcia. A
analise estatistica foi realizada com o programa GraphPad. As comparacfes entre 0s
grupos foram realizadas através de ANOVA de duas vias acompanhada pelo teste
post-hoc de Newman-Keuls. Um valor de p<0.05 foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A BS aumentou a laténcia para a resposta nociceptiva no teste de imersao da
cauda, demonstrando efeito antinociceptivo, e a pré-administracdo da ioimbina
bloqueou este efeito (Figura 2), o que indica que o receptor alfa 2 pode estar envolvido
no efeito antinociceptivo da BS.
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Figura 2 - Efeito do antagonista loimbina na acéo antinociceptiva da BS no
teste de imerséo da cauda. Os dados estdo demonstrados como média + erro
padrdo da média. Onde *p< 0,05 em relacdo aos grupos controle e # p<0,05 quando
comparado ao grupo BS-Veiculo. N: 9-10 animais por grupo.

O pré-tratamento dos camundongos com prazosina, por sua vez, hdo bloqueou
o efeito antinociceptivo da BS (Figura 3), 0 que demonstra que a classe de receptores
adrenérgicos alfa 1 ndo esta envolvida no efeito antinociceptivo da BS.
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Figura 3 - Efeito do antagonista Prazosina na agéo antinociceptiva da BS no
teste de imerséo da cauda. Os dados estdo demonstrados como média + erro
padrdo da média. Onde *p< 0,05 e **p<0,01 em relacao aos grupos controle. N: 9-10
animais por grupo.

Os testes comportamentais ndo apresentaram efeito na atividade locomotora
(dados nédo apresentados).

4. CONCLUSOES

Os resultados demonstraram a participacdo do sistema adrenérgico no efeito
antinociceptivo da BS, mais especificamente o receptor alfa 2, enquanto que 0s
receptores alfa 1 ndo apresentaram associagdo com a atividade antinociceptiva da
BS.
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