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1. INTRODUGAO

A dor é definida pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma lesao tecidual real ou potencial”’. A dor aguda,
de carater geralmente protetor, atua como um sinal de alerta frente a lesdes ou
ameacas, desencadeando respostas adaptativas que favorecem a recuperacgao,
sendo de inicio rapido e duragéo limitada (RAJA et al., 2020).

Embora existam diversos tratamentos farmacoldgicos utilizados no controle
da dor e da inflamagdo, muitos deles ainda apresentam importantes efeitos
adversos. Assim, os estudos em modelos animais sao fundamentais para elucidar
mecanismos e identificar terapias promissoras, com maior eficacia e seguranca.
(SADLER; MOGIL; STUCKY., 2022). Entre os modelos pré-clinicos, o modelo de
inducao de dor inflamatdria aguda por Adjuvante Completo de Freund (CFA, do
inglés complete Freund's adjuvant) destaca-se por simular sinais clinicos relevantes
da inflamagao, como edema, hipersensibilidade e infiltracdo de células no tecido
afetado (DA ROCHA., 2025).

Nesse contexto, os compostos organicos de selénio tém chamado atencgao na
pesquisa pré-clinica farmacoldgica por suas diversas propriedades bioldgicas,
incluindo atividades antioxidantes, anti-inflamatodrias e analgésicas (MUSACHIO et
al., 2025). Entre esses compostos, destaca-se a 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-
PSQ), uma quinolina funcionalizada com um grupo organosselénio, que vem se
mostrando promissora como terapia para disturbios inflamatérios e neuroldgicos
(PALTIAN et al., 2025).

O composto 4-PSQ, apesar de promissor no tratamento de diversas
condigbes, apresenta meia-vida de agao relativamente curta quando administrado
por via oral (PALTIAN et al., 2025). Nesse sentido, o uso de hidrogéis injetaveis
surge como uma alternativa eficaz, pois possibilita uma liberagao prolongada e
controlada do principio ativo. Essa estratégia terapéutica contribui para aumentar o
tempo de agao do farmaco, diminuir a necessidade de doses frequentes e favorecer
a adesao ao tratamento (CORREA et al., 2021). Assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar o potencial analgésico da administracdo subcutanea de um gel contendo o
4-PSQ no alivio da nocicepgao inflamatéria aguda induzida por CFA em
camundongos.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado com camundongos Swiss machos adultos,
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).
Todos os experimentos com animais foram realizados de acordo com as normas
estabelecidas pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA 043665/2023-61)
da UFPel. O composto 4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratorio de Sintese
Orgénica 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
(2023) e MAO (2024).

AL
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 induc¢do da inflamagao
aguda por meio de injecao intraplantar de 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 indugao, os animais
foram tratados com o 4-PSQ diluido em 6leo de canola por via intragastrica
(10mg/kg) ou 4-PSQ disperso no hidrogel, por via subcuténea, no dorso do animal
(10mg/kg).

Para avaliar o potencial antinociceptivo foi realizada uma curva dose-resposta
de acdo do 4-PSQ. A 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. O pico de agao do composto, administrado por via subcutanea, disperso
no hidrogel, foi observado em 96 horas. A capacidade locomotora dos animais foi
avaliada por meio do teste do campo aberto, 2 horas apds o tratamento, a fim de
detectar possiveis efeitos comportamentais agudos, como sedacdo ou
hipoatividade, conforme descrito por Walsh e Cummins (1976). Os resultados
foram expressos como média * erro padrdo da média (E.P.M.) e analisados por
meio da analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Tukey.
Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme apresentado na Figura 2, o grupo CFA apresentou uma
significativa redu¢ao no limiar de retirada da pata em relagdo ao grupo controle,
indicando o estabelecimento de hiperalgesia mecanica apdés a indugdo da
inflamacéao. O tratamento com 4-PSQ livre e hidrogel, administrado pela via oral e
pela via subcutanea, respectivamente, promoveu aumento do limiar de retirada
(redugdo da nocicepgado), com diferengcas estatisticas significativas quando
comparados ao grupo CFA. Além disso, vale destacar que o hidrogel demonstrou

uma agao analgésica prolongada, quando comparado ao grupo 4-PSQ livre.
Assim, a administragcdo subcutdanea do hidrogel contendo o composto
mostrou-se promissora por proporcionar uma agao mais prolongada, evidenciada
pela curva temporal de resposta que se manteve eficaz por até 120 horas. Essa
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liberacdo sustentada é particularmente relevante em terapias que demandam
controle continuo da dor, contribuindo para diminuir a frequéncia de administragao
e favorecer a adesao ao tratamento.
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Figura 2: Efeito do composto 4-PSQ (10mg/kg) sobre a nocicepgao mecanica. (+)
p<0,0001 denota nivel de significancia quando comparado ao grupo controle, e (*)
p<0,0001 denota nivel de significancia quando comparados ao grupo CFA. A
analise estatistica foi realizada por meio de ANOVA unidirecional seguida do pds
teste de Tukey.

Na Figura 3A, observa-se que nao houve diferenga entre os grupos no niumero
de cruzamentos entre quadrantes no teste do campo aberto, demonstrando que a
administracdo subcutanea do hidrogel contendo 4-PSQ ndo comprometeu a
locomogédo espontanea dos animais. Essa observacédo € fundamental para
demonstrar que o efeito analgésico observado no teste de Von Frey ndo esta
relacionado a sedagéo ou prejuizo motor.

Na Figura 3B, observa-se que o numero de elevacgdes (atividade exploratéria
vertical) ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos. A inclusdo dessa
analise, complementar a avaliagdo locomotora, € fundamental para excluir
possiveis efeitos sedativos ou inibitérios dos tratamentos sobre o comportamento
espontaneo dos animais.
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Figura 3: Efeito do _composto 4-PSQ (10mg/kg) no téste do campo aberto,
numero de cruzamentos (A) e numero de elevacgdes (B). A analise estatistica foi
realizada por meio de ANOVA unidirecional seguida do pés teste de Tukey.

&

4. CONCLUSOES
Com base nos resultados obtidos neste estudo, foi observada uma acao
analgésica prolongada do 4-PSQ disperso em hidrogel, administrado por via
subcutanea, no modelo de dor inflamatéria aguda induzida por CFA em
camundongos. Além disso, os testes comportamentais indicaram que o tratamento
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com 4-PSQ ndo compromete a locomogdo nem a atividade exploratéria dos
animais. Dessa forma, os dados obtidos apontam para o potencial terapéutico do
4-PSQ, especialmente na formulagdo com hidrogel, como uma estratégia eficaz e
segura para o manejo da dor inflamatéria aguda.
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