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1. INTRODUCAO

A dor € um sintoma prevalente e incapacitante que impulsiona os individuos
a procurar atendimento médico, impactando significativamente no seu bem-estar e
gualidade de vida. A dor aguda envolve trauma e inflamacao tecidual, com a
resposta inflamatéria auxiliando na regeneracdo dos tecidos lesionados
(CASTROMAN et al., 2022). Essa sensacdo desconfortavel afeta todas as
populacdes, contribuindo para uma parcela significativa das visitas ao pronto-
socorro (CASTROMAN et al., 2022). Extensas pesquisas conduzidas ao longo dos
anos conguistaram o reconhecimento das propriedades farmacoldgicas dos
compostos organicos de selénio e derivados cumarinicos. Uma infinidade de
relatérios cientificos destaca seus efeitos biolégicos, que incluem atividades
antinociceptivas e anti-inflamatorias, ressaltando seu potencial como valiosos
agentes terapéuticos (SALEEM et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2021).

Considerando a importancia primordial de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, surgiram novas estratégias terapéuticas. Os mecanismos de analgesia
monomodal muitas vezes sdo insuficientes, necessitando de combinacfes de
medicamentos, para aliviar a dor e ao mesmo tempo atenuar os efeitos adversos
(HYLAND et al., 2023). Os sistemas nanoestruturados destacam-se como
promissores na otimizacdo das propriedades dos medicamentos, com impactos
minimos a saude. Essas abordagens oferecem caminhos potenciais para superar
desafios nas areas de farmacocinética, farmacodinamica, e especificidade tecidual
ou celular. Além disso, os sistemas nhanoestruturados oferecem uma proposta
eficaz para contornar as limitagdes associadas aos atributos fisico-quimicos das
moléculas orgéanicas e reduzir a toxicidade (LIMA et al., 2022).

Diante das promissoras propriedades dos compostos organicos de selénio
e derivados cumarinicos, o presente estudo buscou elucidar os efeitos do composto
4-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCO) na sua forma livre e veiculada em
suspensfes de nanocapsulas poliméricas como um possivel candidato para o
tratamento da dor e inflamacdo em modelos pré-clinicos de dor aguda. Além disso,
foram realizadas avaliacfes toxicolégicas, contribuindo assim para uma
compreensao mais abrangente do perfil multifacetado desse composto.

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo dos experimentos de dor aguda foram utilizados
camundongos machos com 60 dias de idade, da raca Swiss provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Todos os
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experimentos com animais foram realizados de acordo com as normas
estabelecidas pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA 13049-2021) da
UFPel. Os ensaios de toxicidade foram realizados utilizando Cepas de
Caenorhabditis elegans (C. elegans) adquiridas do Caenorhabditis Genetics
Center. As cepas utilizadas foram derivadas da cepa Bristol N2 do tipo selvagem e
foram cultivadas em placas de agar Nematode Growth Medium (NGM),
suplementadas com Escherichia coli (E. coli) OP50 como fonte de alimento. O
composto 4-PSCO (Figura 1) foi sintetizado de acordo com metodologia descrita
por PADILHA et al. (2017). As suspensdes de nanocapsulas foram produzidas pelo
método de deposicdo interfacial de polimero pré-formado, de acordo com a
metodologia previamente descrita por FERREIRA et al. (2018). O ensaio de
sobrevivéncia foi realizado utilizando vermes na fase adulta jovem e eles foram
expostos a 4-PSCO livre (300 ug/mL), NC B (300 pg/mL) e 4-PSCO NC em
concentragcdes de 50, 150 e 300 pg/mL por 1 hora (BISCHOF et al., 2006). Os
ensaios comportamentais, como o do bombeamento faringeo, cabecadas (do
inglés, Head thrashes), ciclo de defecacao e a resposta ao toque foram realizados
apos 1 hora de exposicao dos animais a 4-PSCO livre e as formulagbes NC B e 4-
PSCO NC na concentracdo de 300 upg/mL, conforme metodologias descritas
anteriormente (KAPLAN et al., 1993; RAIZEN et al., 2012; WU et al., 2018; BRUNS
et al., 2020).

O efeito da 4-PSCO NC na nocicepc¢ao induzida por glutamato foi realizado
conforme metodologia descrita por BEIRITH et al. (2002). O edema da pata foi
avaliado comparando a diferenca de peso entre a pata injetada com glutamato e o
peso da pata contralateral (tratada com solugao salina 0,9%). Os resultados obtidos
foram representados em peso (mg). Para a realizacdo da curva de tempo-resposta
em um modelo de dor inflamatdria os animais receberam uma Unica injecao
intraplantar do adjuvante completo de Freund (CFA, do inglés — Complete Freund's
Adjuvant, 20 yL) na pata traseira direita e solugao salina (0,9%, 20 pL/pata) na pata
esquerda. Apos 24 horas, os animais receberam 0leo de canola (10 mL/kg, via
intragastrica (i.g.)), 4-PSCO livre (1 mg/kg, i.g.), NC B (10 mL/Kkg, i.g.) ou 4-PSCO
NC (1 mg/kg kg, i.g.). A resposta nociceptiva foi verificada em 0,5, 2, 4, 24,48 e 72
horas apos os tratamentos, utilizando um analgesimetro digital conforme método
descrito por Alamri et al. (2018) com algumas modificagcdes. Os dados foram
expressos como limiar de retirada da pata (g).
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Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSCO.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nosso estudou revelou que a exposi¢cédo dos animais a NC B (300 ug/mL) e
a 4-PSCO NC (50, 150 e 300 pg/mL) por 1 hora ndo afetou a sobrevivéncia dos C.
elegans (Figura 2A). Entretanto, quando os nematoides foram expostos a 4-PSCO
livre na concentragédo de 300 ug/mL houve uma diminuicdo no niumero de vermes
Vivos em comparacdo ao grupo controle (Figura 2A). Em relacdo aos testes
comportamentais, a exposi¢do dos vermes adultos jovens a 4-PSCO livre, NC B e
4-PSCO NC na concentracéo de 300 ug/mL néo induziu alteragdes nos parametros
de motilidade avaliados no teste de batimentos faringeos (Figura 2B), cabecadas
(Figura 2C) e ciclo de defecacao (Figura 2E). No teste de resposta ao toque, foi
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observada uma diminuicdo significativa na resposta ao toque na cepa Bristol N2
apos o tratamento com 4-PSCO NC (300 pg/mL) em comparacdo ao grupo
controle. No entanto, ndo foram observadas diferencgas significativas na resposta

ao toque apobs o tratamento com 4-PSCO livre e NC B (Figura 2D).
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Figura 2. Avaliacado da exposicdo de C. Elegans adultos jovens da cepa N2 a
nanocapsula polimérica contendo a 4-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCO) (4-
PSCO NC) e 4-PSCO livre durante 1 hora por meio do ensaio de (A) sobrevivéncia,
(B) batimentos faringeos, (C) cabecadas, (D) resposta ao toque e (E) ciclo de
defecacao. Trés experimentos independentes foram realizados. Cada coluna
representa a média + E.P.M. (*) p < 0,05 denotam niveis de significancia entre os
grupos (ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Dunnett).

A Figura 3 ilustra os efeitos da administracdo da 4-PSCO NC e 4-PSCO livre
na resposta comportamental no teste de glutamato e no processo inflamatério
desencadeado pelo CFA no teste de sensibilidade mecanica em camundongos. A
andlise dos dados revelou que tanto a 4-PSCO livre (1 e 5 mg/kg) quanto a 4-PSCO
NC (1 mg/kg) diminuiram significativamente a resposta nociceptiva em comparacao
com os grupos controle e NC B (Figura 3A). No entanto, a 4-PSCO livre (0,1 mg/kg)
e o meloxicam (5 mg/kg) ndo foram capazes de reduzir a resposta nociceptiva
induzida pelo glutamato (Figura 3A). Pode-se observar que a 4-PSCO livre teve um
efeito antinociceptivo mais forte em comparacdo com a 4-PSCO NC. O efeito
menos pronunciado da 4-PSCO NC pode ser devido a liberacdo gradual do
composto no tecido alvo, causando potencialmente efeitos a longo prazo (Figura
3A). Além disso, a 4-PSCO livre reduziu significativamente a formacédo de edema
da pata induzido por glutamato em 37% (1 e 5 mg/kg) (Figura 3B) em comparacao
com o grupo controle. O efeito antiedematogénico também foi observado nos
animais pré-tratados com o meloxicam (5 mg/kg) (20%) (Figuras 3B). Entretanto, a
4-PSCO livre na dose de 0,1 mg/kg e a 4-PSCO NC (1 mg/kg) ndo reduziram o
edema induzido pelo glutamato (Figura 3B).

Em relagcéo a curva de tempo-resposta, os camundongos tratados com a 4-
PSCO livre (1 mg/kg) e a 4-PSCO NC (1 mg/kg) apresentaram reducdo na
hipersensibilidade mecénica induzida por CFA apos 0,5 horas de tratamento em
comparagcao com os grupos controle e NC B (Figura 3C). De 0,5 a 72 horas ap6s
os tratamentos, tanto a 4-PSCO livre quanto a 4-PSCO NC continuaram a exibir
um efeito antinociceptivo em comparacao com o grupo CFA. Destaca-se que em
48 horas e 72 horas, a 4-PSCO NC foi mais eficaz na reducéo da hipersensibilidade
a estimulos mecénicos induzidos por CFA em compara¢cdo com o composto na
forma livre (Figura 3C).
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Figura 3. Efeito do tratamento com a 4-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCO)
nanoencapsulada (4-PSCO NC) (1 mg/kg), 4-PSCO livre (0,1, 1 e 5 mg/kg), NC B (1
mg/kg) e meloxicam (5 mg/kg) na nocicepc¢éo induzida por glutamato (A), na
formacdo do edema da pata (B) e na sensibilidade mecéanica induzida pelo CFA (C)
em camundongos machos. Cada coluna representa a média = E.P.M. de 8
camundongos em cada grupo. (*) p < 0,05 em comparag¢do com o grupo veiculo, (#) p
< 0,05 em comparagéo com o grupo NC B, (+) p < 0,05 em comparagdo com o grupo
Meloxicam, (@) p < 0,05 em comparagédo com o grupo 4-PSCO NC (ANOVA de uma
via seguido de pelo teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o composto 4-PSCO
livre e nanoencapsulado pode atuar efetivamente na melhora da dor nociceptiva e
inflamatdria, sem causar toxicidade. Esses resultados fazem parte de um estudo
maior e os demais resultados confirmam os potenciais efeitos desse composto.
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