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1. INTRODUCAO

A dor € uma funcéo fisiolégica vital que protege os organismos contra danos
potenciais. A dor nociceptiva aguda desempenha um papel fisiol6gico fundamental
no organismo, apresentando funcdo de alerta do sistema nervoso central e
periférico, responsaveis por transmitir importantes informag8es sensoriais sobre
estimulos nocivos externos. Determinados estimulos, incluindo térmicos, quimicos
OuU mecanicos, ativam 0s nociceptores periféricos, desencadeando potenciais de
acdo que, por sua vez, sao transmitidos até o sistema nervoso central, onde os
sinais séo processados e geram a percepcéo da dor (BASBAUM et al., 2009).

A dor aguda geralmente esta associada a uma leséo tecidual provocada por
trauma, procedimento cirdrgico ou processo patolégico de curto prazo, podendo
durar de alguns dias a semanas e desaparecendo gradualmente a medida que o
dano ou resolucéo do processo patoldgico € solucionado. As classes de farmacos
mais utilizadas para o tratamento da dor aguda incluem: analgésicos que atuam a
nivel central e periférico, opioides e anti-inflamatérios ndo esteroides. Apesar da
eficacia, o uso continuo desses medicamentos, em determinadas dosagens, pode
desencadear efeitos adversos (NG e CASHMAN, 2018; TORRES et al., 2019;
BINDU et al., 2020).

Diante disso, muitos esfor¢os tém sido dedicados ao estudo dos mecanismos

celulares e moleculares envolvidos no processamento da dor, com o objetivo de
encontrar farmacos mais eficientes e com menores efeitos indesejaveis para o
tratamento de condi¢cbes dolorosas. Neste contexto, nosso grupo de pesquisa
evidenciou um importante potencial farmacoldgico do 7-cloro-
4(fenilselanil)quinolina (4-PSQ) em modelos de nocicepcdo e inflamacdo em
camundongos. O 4-PSQ ja demonstrou diversas propriedades farmacolégicas, tais
como a acdo antinociceptiva e anti-inflamatéria em diferentes modelos
experimentais (PINZ et al., 2016; SILVA et al., 2017).
Assim, com o0 objetivo de aprimorar as propriedades farmacologicas do 4PSQ,
neste estudo preliminar, foi avaliado o possivel efeito antinociceptivo dos
compostos 4-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)selanil-7-cloroquinolina (Composto A) e 7-
cloro-4-[(2,4,6-trimetilfenil)selanil]quinolina (Composto B), derivados do 4-PSQ, em
um modelo de nocicepc¢éo aguda.

2. METODOLOGIA

Os compostos A e B (figura 1) foram sintetizados no Laboratério de Sintese
Organica Limpa (LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Todos os
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experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da Comissédo de Etica
em Experimentagdo Animal da UFPel (CEEA 28008-2019). Para este trabalho
foram utilizados camundongos machos, adultos, da raca Swiss provenientes do
Biotério Central da UFPel.
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Figura 1. Estruturas quimicas dos compostos: (A) 4-
((3,5bhis(trifluorometil)fenil)selanil-7-cloroquinolina; (B) 7-cloro-4-
[(2,4,6trimetilfenil)selanil]quinolina e 4-PSQ.

Este estudo preliminar dos compostos (A-B), derivados do 4-PSQ, com
modificacdes estruturais na sua molécula, foi realizado a fim de avaliar brevemente
o aprimoramento das propriedades farmacoldgicas do 4-PSQ. Para isso, a acao
antinociceptiva dos compostos (A-B) foi avaliada na menor dose (0,1 mg/kg) que o
4-PSQ apresentou atividade antinociceptiva no teste da formalina. O modelo de
nocicep¢ao induzida pela formalina permite avaliar dois tipos distintos de
nocicepc¢ao: a de origem neurogénica (estimulagao direta das fibras nociceptivas) e
a de origem inflamatoria (caracterizada pela liberacado de mediadores inflamatorios).
Para a avaliagdo comportamental, os camundongos foram previamente tratados
com o composto A e composto B na dose de 0,1 mg/kg por via intragastrica (i.g.)
ou seu veiculo (6leo de canola). Apos 30 minutos do tratamento com 0s compostos,
0s animais receberam a administragdo de 20 ul de formalina 2,5% (0,92% de
formaldeido) na regiao intraplantar (i.pl.) da pata posterior direita e 20 ul do veiculo
(salina 0,9%) na regido i.pl. da pata posterior esquerda. Os animais foram
individualmente observados. O tempo em que o animal permaneceu lambendo ou
mordendo a pata injetada com formalina foi cronometrado. A fase neurogénica
compreende os 5 primeiros minutos de observacao. A fase inflamatoria se da entre
15 e 30 minutos apoés a inje¢do da formalina (HUNSKAAR e HOLE, 1987). ApoGs o
teste da formalina, as patas dos animais foram removidas e pesadas para a
determinacao do edema.

Os resultados deste estudo foram expressos como media + erro padrdo da
média (E.P.M.). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido pelo
teste de Tukey. Os valores foram considerados estatisticamente significativos
guando p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento dos animais com o0 composto A e composto B, na dose de 0,1
mg/kg, na fase neurogénica, reduziu a nocicepcao induzida pela formalina em 56%
e 43% (figura 2A). Na fase inflamatdria, os animais tratados com os compostos A e
B, na dose de 0,1 mg/kg, apresentaram uma reducéo de 82% e 86%, no tempo de
lambida da pata induzida com formalina, respectivamente (figura 2B).
Adicionalmente, os compostos A e B (0,1 mg/kg) foram efetivos em reduzir o edema
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de pata em 45% e 42%, respectivamente, quando comparado ao grupo controle
(figura 2C). Estes resultados indicam que o composto A e composto B, na dose de
0,1 mg/kg, tem efeito antinociceptivo e anti-inflamatorio em camundongos. Ainda, a
partir dos resultados obtidos, pode-se inferir que os compostos estudados exercem
um consideravel efeito periférico e central na modulacdo da nocicepcédo aguda no
teste da formalina.
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Figura 2. Efeito do composto A e composto B no teste da formalina em
camundongos machos: (a) fase neurogénica; (b) fase inflamatéria; (c) edema da
pata. Os asteriscos indicam niveis de significancia quando comparados ao grupo

controle (**) p < 0,01; (***) P < 0,001 e (****) p < 0,0001. ANOVA de Unica via
seguido pelo teste de Tukey.

Conforme os resultados demonstrados na tabela 1, o tratamento dos animais
com o 4-PSQ na dose de 0,1 mg/kg, na fase neurogénica, apresentaram uma
reducdo de 14% no tempo de lambida da pata induzida com formalina, quando
comparado com o grupo controle. Na fase inflamatoria, os animais tratados com
4PSQ na dose de 0,1 mg/kg apresentaram uma reducdo de 43% no tempo de
lambida da pata induzida com formalina, quando comparado ao grupo controle.
Adicionalmente, o tratamento dos animais com o 4-PSQ foram efetivos em reduzir
0 edema de pata em 28%, quando comparado ao grupo controle.

Diante disso, esses resultados (figura 2 e tabela 1) indicam o potencial efeito
antinociceptivo e anti-inflamatério do composto A e composto B, derivados do
4PSQ, em uma dose baixa de 0,1 mg/kg, em camundongos. Neste sentido,
ressaltase que as modificacbes quimicas na molécula do 4-PSQ foram
responsaveis por melhorar sua atividade antinociceptiva e anti-inflamatéria em
camundongos, no teste da formalina. De fato, esses dados reforcam que pequenas
alteracdes estruturais sédo responsaveis por grandes modificacbes nas atividades
farmacologicas de moléculas.

Tabela 1. Porcentagens dos efeitos do 4-PSQ no teste da formalina
em camundongos.

Dose Fase Fase
0,1 mg/kg Neurogénica Inflamatoria Edema
4-PSQ 14% 43% 28%

Os dados foram retirados de PINZ et al., 2016.
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4. CONCLUSOES

Tendo em vista as evidéncias apresentadas neste estudo, pode-se sugerir
que a inser¢cado dos grupamentos CF3 e CHs na molécula do 4-PSQ resultou no
aprimoramento da atividade antinociceptiva, anti-inflamatdria e anti-edematogénica
do composto no teste da formalina. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
a melhor compreenséo da relacéo estrutura-atividade do composto A e composto
B, derivados do 4-PSQ.
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