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1. INTRODUCAO

Sendo um dos principais sintomas clinicos para a deteccdo e avaliacao de
doencas, a dor exerce um importante papel, pois atua como um mecanismo de
defesa para manter a integridade do organismo. Por outro lado, a dor € um
fendbmeno de suprema relevancia uma vez que diminui drasticamente a qualidade
de vida de seus portadores. A dor causa reagdes emocionais negativas e, quando
persistente, torna-se debilitante e causadora de sofrimento (MILLAN, 1999).

O interesse em identificar novos alvos para o tratamento da dor e inflamacéo
tem aumentado expressivamente nos ultimos anos (WELCH et al, 2012;
KLECZOWSKA e LIPKOWSKI, 2013; NADAL et al, 2013). Apesar dos avangos
recentes ocorridos na compreensdo dos mecanismos envolvidos na génese e
manutencdo da dor e inflamacdo, as terapias disponiveis atualmente possuem
apenas resultados parciais e a maior parte das drogas analgésicas e anti-
inflamatérias apresenta importantes efeitos colaterais, o que dificulta o uso
continuo.

Os compostos derivados de quinolina tem demonstrado importantes acoes
farmacoldgicas, incluindo as propriedades antimaléricas, anti-inflamatéria,
antitumoral, hipoglicemiante, anticarcinogénica, anti-hipertensivas, anti-asmatica,
anti-histaminicas e antidepressiva (BHASIN et al., 2010, KAUR et al., 2010,
MARELLA, 2013; SHTRYGOL' SIU et al., 2012).

Paralelamente aos compostos derivados de quinolina, destacam-se 0s
compostos organicos do selénio, os quais possuem sintese simples e atividades
farmacoldgicas relevantes (NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Dentre os
organoselénios, o ebselen destaca-se pela sua atividade antioxidante e sua
importante acdo mimética a atividade da enzima glutationa peroxidase (MULLER
et al.,, 1984). Além disso, o ebselen possui atividade antinociceptiva e anti-
inflamatoria, as quais podem ser resultantes da sua capacidade de neutralizar o
peroxinitrito e inibir a proteina quinase C, a 0xido nitrico sintase e a 5-lipoxigenase
(COTGREAVE et al., 1989; SCHEWE, 1995; MUGESH, DUMONT e SIES, 2001).
De maneira similar, inUmeros compostos organicos de selénio exercem acoes
efetivas sobre a dor e processos inflamatérios em modelos experimentais
(NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Neste contexto, compostos contendo selénio em
sua estrutura sao importantes alvos de estudo frente a modelos de nocicepcéo e
inflamacéo.

Desta forma, considerando (i) a necessidade da descoberta de novas
alternativas terapéuticas para o tratamento da dor e inflamacéo; (i) as
promissoras atividades biol6gicas de derivados quinolina e de compostos
organicos de selénio; torna-se de grande importancia o estudo da possivel acao
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antinociceptiva de compostos inéditos derivados de quinolina substituidos com
grupamento organoselénio.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA
1987). Foram utilizados camundongos machos adultos da raca Swiss
provenientes do Biotério da Universidade Federal de Pelotas.

O composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina (Figura 1) foi sintetizado de
acordo com SAVEGNAGO e colaboradores (2013) no Laboratério de Sintese
Organica Limpa da Universidade Federal de Pelotas (RS).

Figura 1. Estrutura quimica de 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina

A fim de avaliar a acdo antinociceptiva do composto 7-cloro-4-
(fenilseleno)quinolina realizou-se o teste das contor¢goes abdominais induzidas por
acido acético e o teste da formalina em camundongos.

O teste das contor¢cbes abdominais induzidas por acido acético é descrito
como um modelo tipico de nocicepcéo inflamatéria visceral e permite avaliar a
atividade antinociceptiva de substancias que atuam tanto em nivel central quanto
periférico. A resposta nociceptiva foi induzida pela injecéo intraperitoneal (i.p.) de
450 pl de acido acético (0,6%). As contor¢des abdominais consistem na contracdo
da musculatura abdominal juntamente com a extenséo das patas posteriores.

Para isto, os animais foram pré-tratados com o composto 7-cloro-4-
(fenilseleno)quinolina nas doses de 0,1; 1; 5 e 25 mg/kg pela via oral (p.0.) ou seu
veiculo (6leo de canola). Apés 30 minutos foi realizada a inje¢édo de acido acético.
A seguir, os camundongos foram colocados individualmente em caixas de vidro
apropriadas e o0 numero de contorcbes abdominais foi cumulativamente
quantificado durante um periodo de 20 minutos (CORREA, 1996).

O modelo de nocicepc¢ao induzida pela formalina permite avaliar dois tipos
distintos de nocicepcao: a de origem neurogénica (estimulacdo direta das fibras
nociceptivas) e a de origem inflamatéria (caracterizada pela liberacdo de
mediadores inflamatoérios). Para a avaliacdo comportamental, os camundongos
foram tratados previamente com o composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina nas
doses de 0,1; 1; 5 e 25 mg/kg (p.0.) ou seu veiculo (6leo de canola). Apos 30
minutos os animais receberam a administracdo de 20 pl de formalina 2,5% (0,92%
de formaldeido) na regido intraplantar (i.pl.) da pata posterior direita e 20 yl 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 0s
5 primeiros minutos de observagcdo. A fase inflamatéria se da ente 15 e 30
minutos apd6s a injecdo da formalina. O procedimento utilizado foi realizado
conforme descrito por HUNSKAAR e HOLE (1987). Apoés o teste da formalina, as
patas dos animais foram removidas e pesadas para a determinacdo do edema.



C-O2014

XXIICONGRESSODEINICIACAOCIENTIFICA
DAUNIVERSIDADEFEDERALDEPELOTAS

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na Figura 2A, o pré-tratamento com 0 composto 7-
cloro-4-(fenilseleno)quinolina nas doses de 1, 5 e 25 mg/kg foi efetivo em diminuir
o tempo de lambida da pata durante a fase neurogénica do teste da formalina em
36,8%, 72,8% e 95,9%, respectivamente.

Na fase inflamatéria, o tempo de lambida da pata diminuiu apés o
tratamento com o composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina nas doses de 5 e 25
mg/kg (Figura 2B), nas proporcdes correspondentes a 79.8% e 99.9%,
respectivamente. O pré-tratamento com o composto foi efetivo em reduzir 32% e
60% o edema nas doses de 5 e 25 mg/kg, respectivamente (Figura 2C).

Os resultados mostrados na Figura 3 revelam que o pré-tratamento com o
composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina na dose de 25 mg/kg reduz 73% o
namero de contor¢des abdominais induzidas por 4cido acético em camundongos.
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Figura 2. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina no teste da
formalina em camundongos: (A) primeira fase; (B) segunda fase; (C) edema de
pata.
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Figura 3. Efeito do composto 7-cloro-4-(fenilseleno)quinolina no teste de
contor¢des abdominais induzidas por acido acético em camundongos.

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, pode-se sugerir que 0 composto 7-
cloro-4-(fenilseleno)quinolina exerce um efeito central na modulacdo da
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nocicepcao aguda e desta forma, representa uma possivel estratégia terapéutica
para o tratamento da dor. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para elucidar
0S mecanismos envolvidos nesta acdo. Além disso, estudos em modelos de dor
cronica e avaliacdo da toxicidade deste composto sédo necessarios.
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