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1. INTRODUGAO

A dor é um processo fisiolégico complexo, mediado por nociceptores
envolvidos em respostas mecéanicas e térmicas, sendo uma caracteristica
fundamental da resposta inflamatéria (ZHU et al., 2021). Nesse contexto, a dor
nociceptiva € uma resposta natural e protetora do organismo a estimulos nocivos.
Quando associada a lesdes teciduais, pode desencadear um processo
inflamatério que, por sua vez, resulta em dor inflamatéria, um processo
fisiopatoldégico multifatorial, caracterizado por diversos eventos celulares e
moleculares que visam eliminar a causa da lesdo, seja ela provocada por
patdgenos, traumas ou substancias irritantes (KABDY et al., 2023). A resposta
inflamatoria pode apresentar-se de forma aguda, quando é pontual e finaliza até a
resolugcdo da lesdo, ou crénica, quando persistente (VARELA et al., 2018). O
processo inflamatério agudo envolve uma série de agdes coordenadas, como
ativacao endotelial, aumento da permeabilidade vascular, recrutamento de
leucdcitos, liberagdo de mediadores inflamatdrios e formacao de edema (KABDY
et al., 2023).

Tratamentos farmacolégicos para dor e inflamagdo envolvem o uso de
varios medicamentos com diferentes mecanismos de ag¢ao, no entanto, muitos
deles estdo associados a efeitos adversos significativos (SACRAMENTO et al.,
2022). Nesse cenario, modelos pré-clinicos de dor inflamatoria aguda mostram-se
ferramentas fundamentais na triagem e avaliagdo de novos compostos com
potencial analgésico a anti-inflamatério (ZHU et al., 2021). Entre as alternativas
investigadas, compostos organicos de selénio tém ganhado destaque devido aos
seus promissores efeitos farmacologicos e sua baixa toxicidade (Nogueira;
Barbosa; Rocha, 2021). Entre eles, o composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina
(4-PSQ) tém demonstrado atividade anti-inflamatoria, antinociceptiva e
antioxidante (DA ROCHA et al., 2025; DE OLIVEIRA et al., 2022; PALTIAN et al.,
2020; PINZ et al., 2016).

Embora dados promissores tenham sido obtidos em diversos estudos, o
composto 4-PSQ apresenta meia vida de agao relativamente curta (PALTIAN et
al., 2025), podendo impactar negativamente no seu potencial farmacoldgico e
adesao ao tratamento. Nesse contexto, a administracdo de farmacos por meio de
hidrogéis injetaveis surge como uma estratégia eficaz para prolongar a agao
terapéutica, uma vez que proporciona a liberacdo controlada e sustentada do
farmaco, reduzindo a frequéncia de aplicagdo e melhorando a adesdo ao
tratamento (CORREA et al., 2021). Frente a isso, o0 objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da administracdo do composto 4-PSQ pela via oral ou quando
administrado pela via subcutédnea a partir de um hidrogel, sobre marcadores de
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dano hepatico e renal, bem como sobre o indice esplénico, utilizado como
indicador indireto de inflamacéo sistémica.

2. METODOLOGIA

Para realizagdo deste protocolo foram utilizados camundongos machos da
linhagem Swiss, com 60 dias de idade, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Todos os experimentos com animais
foram realizados de acordo com as normas estabelecidas pela Comissao de Etica
no Uso de Animais (CEUA 043665/2023-61) da UFPel. O composto 4-PSQ
(Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL),
conforme metodologia descrita por DUARTE et al.,, (2017). O hidrogel foi
formulado no Laboratério de Tecnologia e Desenvolvimento de Compdsitos e
Materiais Poliméricos (LaCoPol) conforme descrito por ZHOU et al. (2023) e MAO

et al. (2020).
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Figura 1: Estrutura quimica do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ).

Inicialmente, os animais foram divididos em seis grupos experimentais: 1)
controle; 1) controle placebo; lll) CFA; IV) CFA + 4-PSQ livre (10 mg/kg); V) CFA +
placebo; e VI) CFA + hidrogel com 4-PSQ (10 mg/kg). A indugéo da inflamagao
aguda por meio do completo adjuvante de Freund (CFA, do inglés complete
Freund's adjuvant) CFA (0.1 mL, i.pl.) contendo 10 mg/mL Mycobacterium
tuberculosis inativado foi realizada conforme descrito por DA ROCHA et al.
(2025), nos grupos lll, IV, V e VI. Apés 24 horas da indugdo, os animais foram
tratados uma unica vez com o 4-PSQ solubilizado em 6leo de canola por via
intragastrica (10 mg/kg) ou 4-PSQ disperso em um hidrogel, por via subcutanea,
no dorso do animal (10 mg/kg). Foi realizada uma curva tempo-resposta de acao
do 4-PSQ, onde a sensibilidade mecanica foi avaliada a fim de determinar o limiar
de sensibilidade dos animais. A avaliacdo da sensibilidade mecanica foi
determinada com um analgesimetro digital conforme descrito por ALAMRI et al.
(2018) até 120h apds o tratamento. Apds, foi realizada a eutanasia nos animais,
por sobredose de isoflurano, e foram coletados plasma e demais tecidos para
posteriores analises bioquimicas.

As atividades de transaminase oxalacética (TGO/AST) e transaminase
piravica (TGP/ALT) foram determinadas no plasma com kits Labtest® e os niveis
plasmaticos de ureia foram quantificados por meio de kit Bioclin®. O indice
esplénico (peso do bago/peso corporal) foi calculado conforme Jiang et al. (2021).
As analises estatisticas foram realizadas no GraphPad Prism, e os dados sao
apresentados como média + erro-padrdao da meédia (EPM). Para varidveis com
distribuicdo normal (ureia), aplicou-se ANOVA de uma via seguida do pos-teste de
Tukey; para variaveis nao normais (TGO, TGP e indice esplénico), utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis com pés-teste de Dunn. Adotou-se um nivel de
significancia de p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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O tratamento com 4-PSQ livre e hidrogel promoveu aumento do limiar de
retirada da pata quando comparados ao grupo CFA. O hidrogel demonstrou uma
acao analgésica prolongada, quando comparado ao grupo 4-PSQ livre (dados nao
mostrados). Os resultados obtidos indicam que nao ha diferenga na atividade das
enzimas hepaticas TGO (Figura 2A) e TGP (Figura 2B) entre os animais dos
grupos experimentais estudados. Tanto a indugao inflamatéria pelo CFA quanto os
tratamentos com 4-PSQ, na forma livre ou disperso no hidrogel, ndo promoveram
alteragdes na atividade dessas enzimas, sugerindo auséncia de toxicidade
hepatica nas condigdes testadas. De forma semelhante, a analise dos niveis de
ureia nao revelou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
experimentais (Figura 2C). A auséncia de alteragbes nos niveis de ureia reforga a
preservacdo da fungao renal frente a indugcdo por CFA e aos tratamentos
propostos com 4-PSQ, em ambas as formulagdes.
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Figura 2: Efeito da administragdo do composto 4-PSQ pela via oral ou subcuténea na
atividade das enzimas transaminase oxalacética (A), transaminase piruvica (B), niveis
de ureia (C) e indice do bago (D).

Conforme apresentado na Figura 2 D, ndo foram observadas diferengas
entre 0s grupos experimentais em relagdo ao indice esplénico. Esses resultados
indicam que nem a administracdo de CFA, nem os tratamentos com o composto
4-PSQ (pela via oral ou subcutanea), ou ainda o material placebo, promoveram
alteragdes hepaticas, renais ou sistémicas detectaveis por esses parametros.

O indice esplénico, que corresponde a razdo entre o peso do bago e o
peso corporal, € comumente utilizado como marcador indireto de ativagao
imunoldgica ou inflamagéo sistémica (JIANG et al. (2021). Ainda que n&o tenha
havido aumento significativo neste parametro, sua avaliagédo permanece relevante
para monitoramento de possiveis efeitos sistémicos. A auséncia de alteragdes
nos marcadores bioquimicos reforca que, nas condicbes testadas, ndo foram
detectados sinais de toxicidade sistémica ou inflamacao exacerbada.

4. CONCLUSOES

Em conjunto, os resultados indicam que o tratamento com o 4-PSQ, pela
via oral ou pela via subcutanea, ndo promoveu alteragcdes na fungéo hepatica ou
renal, tampouco no indice esplénico quando comparado aos animais do grupo
controle. Esses achados sugerem que, nas condigbes testadas, ndo houve
evidéncia de toxicidade sistémica ou ativagdo imunoldgica exacerbada. Ainda
assim, analises complementares, como avaliagbes histoldgicas e imunoldgicas,
sao recomendadas para aprofundar a caracterizagcao dos possiveis efeitos locais
e sistémicos do tratamento.
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