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 A dor é uma sensação complexa, multifatorial e de caráter protetor, mas quando 

prolongada traz desconforto e reduz consideravelmente a qualidade de vida, requerendo 

controle imediato. O tratamento farmacológico disponível para essas condições apesar de 

eficiente é, muitas vezes, também limitado e insuficiente. Tendo isso em vista e considerando 

o potencial farmacológico já reportado de compostos orgânicos sintéticos de selênio, o 

objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito antinociceptivo do p-cloro-selenoesterol (PCS), um 

um derivado de selenoesterol, em modelos de nocicepção aguda em camundongos, assim 

como propor mecanismos de ação para este efeito e concomitante a avaliação de possíveis 

efeitos tóxicos decorrentes de sua administração. Os resultados demonstraram que o 

tratamento com PCS (10 mg/kg, pela via intragástrica [i.g.]) reduziu significativamente o 

comportamento nociceptivo tanto nos modelos de nocicepção química, teste das contorções 

induzidas pelo ácido acético, teste do glutamato e teste da formalina, como no de nocicepção 

térmica, imersão da cauda. O pré-tratamento dos animais com cafeína (3 mg/kg, 

intraperitoneal [i.p.], antagonista não seletivo dos receptores adenosinérgicos), SCH58261 (3 

mg/kg, i.p., antagonista seletivo de receptores adenosinérgicos A2A), SCH23390 (0,05 mg/kg, 

i.p., antagonista seletivo de receptores dopaminérgicos do subtipo D1) e sulpirida (5 mg/kg, 

i.p., antagonista seletivo de receptores dopaminérgicos do subtipo D2 e D3), reduziu a ação 

antinociceptiva do PCS. O pré-tratamento com os antagonistas do sistema serotoninérgico 

(WAY100625, 0,7 mg/kg, i.p., antagonista seletivo de receptores do subtipo 5-HT1, 

Ketanserina, 0,3 mg/kg, i.p., antagonista seletivo de receptores do subtipo 5-HT2A/2C, e 

Ondasentrona, 0,5 mg/kg, i.p., antagonista seletivo de receptores do subtipo 5-HT3) e opioide 

(naloxona, 1 mg/kg, subcutâneo, antagonista não-seletivo de receptores opioides) e a via do 
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óxido nítrico (ʟ-Arginina, 600 mg/kg, i.p., substrato da enzima óxido nítrico sintase) não 

alteraram o efeito antinociceptivo exercido pela administração do PCS. Além disso, o 

tratamento com o PCS (10 mg/kg, i.g.) não causou alteração na atividade das enzimas 

aspartato e alanina aminotransferase (AST e ALT, respectivamente), nem nos níveis 

plasmáticos de ureia, colesterol e triglicerídeos, e na atividade locomotora e exploratória dos 

animais. Dessa forma, os resultados obtidos demonstram que a administração do PCS 

apresentou efeito antinociceptivo em distintos modelos animais de dor aguda, com possível 

participação dos sistemas adenosinérgico e dopaminérgico nesta ação, sem desencadear 

efeitos tóxicos. 

Palavras-chave: nocicepção, selênio, camundongos, sistema adenosinérgico, sistema 

dopaminérgico. 
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Pain is a complex, multifactorial and protective process essential to the preservation of 

the integrity of the organisms, but when it becomes persistent its presence is devastating, 

which considerably reduces the well-being and requires immediate interventions. However, 

even the drug available therapy exerts relative efficacy, there are some limitations about its 

use. Taking it into account and the potential pharmacological effects already been described 

to synthetic organoselenium compounds, the aims of this study were to evaluate the 

antinociceptive effect of a selenosteroid devirated, p-chloro-selenosteroid (PCS), in acute 

animal models of nociception as well as to propose the mechanisms by which PCS elicits 

antinociception and if treatment with PCS triggers any toxic effect. The results showed that 

the administration of PCS (10 mg/kg, intragastrically, i.g.) significantly reduced nociception 

behaviours in chemical nociception tests, writhing test induced by acetic acid, glutamate test 

and formalin test, and thermal nociception test, tail-immersion test. Pre-treatment with 

caffeine (3 mg/kg, intraperitoneally [i.p.], a non-selective antagonist at adenosinergic 

receptors), SCH58261 (3 mg/kg, i.p., a selective antagonist at A2A adenosinergic receptors), 

SCH23390 (0.05 mg/kg, i.p., a selective antagonist at D1 dopaminergic receptors) and 

sulpiride (5 mg/kg, i.p., a selective antagonist at D2 and e D3 dopaminergic receptors) caused a 

reduction in the antinociceptive action of PCS. By contrast, pretreatment with WAY100635 

(0.7 mg/kg, i.p., a selective antagonist at 5-HT1 dopaminergic receptors), ketanserin (0.3 

mg/kg, i.p., a selective antagonist at 5-HT2A/2C dopaminergic receptors), ondasentron (0.5 

mg/kg, i.p., a selective antagonist at 5-HT3 dopaminergic receptors), L-arginine (600 mg/kg, 

i.p.) and naloxone (1 mg/kg, subcutaneous [s.c.], a non-selective antagonist at opiod 

receptors) did not abolish the antinociceptive effect caused by PCS administration. Besides, 

PCS administration did not caused any alteration neither in plasma aspartate and alanine 
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aminotransferase activities (AST and ALT, respectively), nor in plasma levels of urea, 

cholesterol and triglycerides, as well as in locomotor and exploratory activities in the animals. 

In conclusion, the results showed that PCS had antinociceptive action in different models of 

pain without causing acute toxic effects in mice. The contribution of adenosinergic and 

dopaminergic systems was demonstrated in PCS action.  

 

 

 

Keywords: nociception, selenium, mice, adenosinergic system, dopaminergic system. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 

1.1. Dor 

 

 

 A dor faz parte da vida, estando presente ao longo de todas as etapas de 

desenvolvimento do organismo, do nascimento à morte, dessa forma, tanto seres humanos 

como demais seres vivos estão sujeitos à mesma em algum momento de sua existência 

(ROCHA et al., 2007). A palavra dor é derivada do latim dolore e do grego poine, as quais 

significam penalidade ou punição (KERN, 1987), uma associação coerente, porém 

incompleta, com a complexidade do estado da dor. Muito além disso, a dor é um processo 

essencial para a sobrevivência, tanto que a insensibilidade parcial ou absoluta a esta, levando-

se em conta apenas condições fisiológicas, está relacionada com graves problemas, em menor 

escala, como queimaduras e arranhões, a estados mais intensos, como auto-mutilação ou 

amputação. Reforçando sua importância, desde 2000, considera-se a dor como o quinto sinal 

vital, devendo ser analisada com a mesma relevância das funções cardiorrespiratória e térmica 

(PEDROSO e CELICH, 2006). 

Nos primórdios da raça humana, a visão clássica e aceita para a dor era meramente de 

uma sensação que, por sua vez, conduziria à percepção de estímulos nocivos. Ao longo da 

história, até o início do século passado, surgiram diferentes explicações para o fenômeno 

álgico, bem como controvérsias a respeito de a dor ser uma sensação ou uma emoção (KERN, 

1987). Atualmente atribui-se a este fenômeno uma complexidade que não se esgota na 

consciência de um estímulo, mas que se prolonga numa vertente de emoções, atitudes e 

comportamentos que traduzem a extensão do sofrimento. De acordo com a Associação 

Internacional para o Estudo da Dor (do inglês, IASP - International Association for the Study 

of Pain) a definição mais completa para dor é: 

 

 

“Dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada a 

uma real ou potencial lesão do tecido ou descrita em termos desta lesão.”  
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1.1.1. Definição 

 

 

 A dor é um fenômeno biológico complexo, de caráter essencialmente protetor, 

resultante da modulação de diversos mecanismos periféricos e centrais, da superfície da pele 

até os neurônios do córtex cerebral, não se limitando apenas à mera transdução de estímulos 

pelo organismo (OLESEN et al., 2012). Juntamente com esta, está a percepção dolorosa, 

processo relacionado a eventos cognitivos e emocionais (JULIUS e BASBAUM, 2001). 

Baseado nisso, se concebe a experiência dolorosa como multidimensional, privada e 

particular, em outras palavras, subjetiva. Portanto, não somente aspectos neurofisiológicos 

como afetivos, emocionais e cognitivos devem ser considerados na sensação final 

(ALMEIDA et al., 2004).  

 Uma vez esclarecida essa associação, de que a dor além de uma sensação, atribuído ao 

componente sensorial, também é uma experiência, ou seja, de influência conjunta com o fator 

psicológico, faz-se necessário diferenciar a mesma de nocicepção. Definida como 

componente sensorial da dor, a nocicepção diz respeito mais precisamente às manifestações 

neurofisiológicas geradas pelo estímulo (TJØLSEN e HOLE, 1997). Sabe-se que o processo 

nociceptivo engloba desde eventos como a detecção do estímulo, que pode ser de diferentes 

origens, até a sua condução ao nível do sistema nervoso central (SNC), onde esse estímulo 

será processado e devidamente respondido (BASBAUM et al., 2009). Essa definição torna-se 

importante pois, embora estejam relacionadas, dor e nocicepção não são sinônimos. A 

resposta à dor é cruzada, isto é, o estímulo físico desencadeia um estado fisiológico, referente 

à transmissão nociceptiva, e o significado da dor uma resposta psicológica (BARBOSA e 

NETO, 2006).  

 Baseado nestes conceitos, embora controverso, o termo dor se aplicaria apenas para 

humanos, enquanto que para os demais animais se atribui nocicepção, em decorrência do 

envolvimento de componentes subjetivos na sensação final desta. Hellyer e colaboradores 

(2007) afirmam que os aspectos cognitivos e emocionais encontram-se insuficientemente 

desenvolvidos na maioria dos animais, e isso associado aos procedimentos pouco confiáveis 

para identificação destes e à inabilidade de comunicação verbal reforçam o uso do termo 

nocicepção para animais (LE BARS et al., 2000). Apesar disso, a percepção sensorial da dor é 

considerada igual para seres humanos e animais mais evoluídos, uma vez que ambos 

apresentam estruturas anatômicas e mecanismos neurofisiológicos bastante semelhantes (de 

GRAZIA e ANDREW, 1991). 
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1.1.2. Dor Fisiológica 

  

 

Há aproximadamente um século atrás, Sherrington, um notável pesquisador da área 

neurológica, propôs a existência dos nociceptores, um tipo de neurônio sensorial primário 

ativado por determinados estímulos (SHERRINGTON, 1906). De acordo com este modelo, os 

nociceptores seriam dotados de características que os diferenciavam dos demais neurônios 

sensoriais, e, de fato, estudos eletrofisiológicos confirmaram a existência desse tipo de 

estrutura, que seria ativada por certos estímulos nocivos, como extremos de temperatura, 

pressão intensa ou agentes químicos, e incapazes de detectar os estímulos inócuos 

(BURGESS e PERL, 1967). São nessas estruturas periféricas, amplamente distribuídas pelo 

corpo, que se inicia todo o fenômeno da dor. Dessa forma, o componente fisiológico desta, a 

nocicepção, expressa a percepção sensorial no SNC. De maneira simplificada, todo o processo 

pode ser considerado como uma cadeia de três neurônios (Figura 1), o neurônio de primeira 

ordem, originado na periferia e que se projeta para a medula espinhal, o neurônio de segunda 

ordem, que ascende pela medula espinhal, e o neurônio de terceira ordem, que se projeta para 

o córtex cerebral (MESSLINGER, 1997). 

 

 

 

Figura 1. Representação da via aferente de transmissão nociceptiva. Adaptado de KLAUMANN et al., 2008. 

  

 

 A percepção de estímulos nocivos inicia-se através dos nociceptores, também 

conhecidos como terminações nervosas livres dos neurônios primários, os quais apresentam 
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limiares mais elevados do que os demais receptores e respondem de forma proporcional à 

intensidade do estímulo, tendo como função a preservação da homeostasia tecidual 

(ALMEIDA et al., 2004). De fato, reforçando essas ideias, a ativação destes neurônios limita-

se à existência de estímulos intensos, potencialmente prejudiciais ao organismo. Essas 

estruturas estão amplamente distribuídas por todo o corpo, desde na pele e mucosas até no 

tecido conjuntivo de órgãos viscerais e periósteo (ALMEIDA et al., 2004).  

 Os nociceptores se diferenciam entre si pela distinta sensibilidade a cada tipo de 

estímulo e pelo diâmetro, grau de mielinização e velocidade de condução da fibra aos quais 

estão associados (MILLAN, 1999; JULIUS e BASBAUM, 2001) (Figura 2). Dos tipos 

existentes de fibras, dois estão principalmente relacionados com o processo nociceptivo, as 

fibras do tipo Aδ e do tipo C. As primeiras são de diâmetro médio (2 a 6 mm), dotadas de 

mielinização intermediária, velocidade de condução entre 12 e 30m/s e estão relacionadas 

com a percepção de estímulos nociceptivos de origem térmica e mecânica. Enquanto que as 

do tipo C são fibras mais finas (0,4 a 1,2 mm), não mielinizadas, de condução lenta (0,5 a 2 

m/s) e caráter polimodal, ou seja, ativadas por estímulos nocivos de diferentes origens, 

térmico, mecânico ou químico (MILLAN, 1999; JULIUS e BASBAUM, 2001). Essas 

características refletem diretamente na sensação nociceptiva, uma vez que as fibras do tipo Aδ 

são as responsáveis pela dor imediata e as do tipo C encarregam-se da sensação prolongada e 

difusa desencadeada pelo estímulo. 

 Uma vez ativados, os nociceptores transduzem o estímulo nocivo. As informações 

nociceptivas são detectadas pelas terminações nervosas que transformam este estímulo 

externo em sinais elétricos, ou seja, em potenciais de ação. Esse processo é acompanhado pela 

liberação local de diversos mediadores químicos que facilitam a transmissão da informação, 

através de impulsos conduzidos pela fibra aferente, até a medula espinhal (HILL, 2001). Em 

condições fisiológicas, tais mediadores podem ser provenientes de diferentes células 

neuronais, como é o caso de neurônios sensoriais ou simpáticos, ou não neuronais, tais como 

células sanguíneas, teciduais ou endoteliais. Em estados patológicos os mediadores podem ter 

ainda outras origens, como é o caso de quadros inflamatórios ou infecciosos (BESSON, 

1999). 
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Figura 2. Representação das diferentes fibras de condução e seu tempo de resposta. (A) Mielinização das fibras, 

tipo de estímulo ao qual respondem; (B) Representação gráfica da velocidade de condução dos estímulos; (C) 

Distinção temporal da dor entre as fibras Aδ e C. Adaptado de JULIUS e BASBAUM, 2001. 

  

 

Diversos mediadores estão associados com a gênese e a transmissão do estímulo 

nociceptivo, entre os quais se destacam os neurotransmissores excitatórios, principalmente o 

glutamato (JULIUS e BASBAUM, 2001), óxido nítrico, apesar de sua dualidade na sensação 

nociceptiva, que varia conforme a situação (CURY et al., 2011), peptídeos, como a substância 

P (CUELLO et al., 1973; HARRISON e GEPPETTI, 2001) e as cininas (bradicinina e 

calidina) (CALIXTO et al., 2000; CAMPOS et al., 2007), prótons e derivados do ácido 

araquidônico (prostaglandinas e leucotrienos) (FERREIRA, 1972). Além disso, alguns 

mediadores podem desencadear a ativação direta ou indireta de canais iônicos voltagem-

dependentes e cascatas de proteínas quinase, culminando na alteração da permeabilidade da 

membrana a íons, favorecendo a transmissão dos impulsos elétricos ao longo das fibras 

(MILLAN, 1999; WOOLF e SALTER, 2000; PARADA et al., 2003). Dessa forma, o 

somatório da ação desses mediadores é responsável pela multiplicidade de eventos que 

ocorrem durante a transmissão da dor, tanto a nível periférico quanto central 

(WOLLEMANN, 2011). 

Após a transdução do estímulo nocivo pelos nociceptores, os impulsos elétricos são 

conduzidos pelas fibras aferentes primárias à medula espinhal (Figura 3). É no corno dorsal 
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desta, considerada área primária de recebimento da maioria das informações somato-

sensoriais, onde ocorre a integração inicial e a modulação da entrada do estímulo nociceptivo 

ao SNC (COGGESHALL e CARLTON, 1997; ALMEIDA et al., 2004). As sinapses 

nociceptivas, que ocorrem entre neurônios de primeira ordem com neurônios de segunda 

ordem em regiões específicas do corno dorsal, são mediadas principalmente por aminoácidos 

e neuropeptídeos excitatórios, como é o caso do glutamato, aspartato e substância P (SORKIN 

e CARLTON, 1997). A partir da integração dos impulsos, as vias nociceptivas aferentes dão 

origem a diversos modelos distintos de projeções ascendentes, as quais se direcionam, direta 

ou indiretamente, para estruturas corticais e supra-corticais (MILLAN, 1999, 2002; 

ALMEIDA et al., 2004). Neste estágio, os componentes discriminativos, afetivos e cognitivos 

são atribuídos ao impulso nociceptivo (RUSSO e BROSE, 1998). 

 

 

 

Figura 3. Representação da via aferente primária e sua ligação com a medula espinhal. Adaptado de 

BARON et al., 2010. 

 

 

Este complexo sistema de vias ascendentes inerva o tálamo, o mesencéfalo, o sistema 

límbico e a formação reticular, as quais realizam sinapses com neurônios do córtex cerebral, 

principal estrutura de percepção e integração da dor. Estes centros nervosos são responsáveis 

pela identificação do foco da dor, atribuição de intensidade à mesma, bem como modular os 

aspectos afetivos e cognitivos envolvidos no processo (ALMEIDA et al., 2004). Sendo assim, 

após a estimulação de diferentes núcleos do tálamo, os sinais são transmitidos para diversas 
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estruturas cerebrais, onde a informação do presente contexto é integrada com experiências 

posteriores e interpretada para produzir a percepção da dor e promover a resposta adequada, 

que é enviada para a medula espinhal através dos neurônios descendentes, os quais conduzem 

o estímulo até a área de onde se originou o estímulo inicial (MILLAN, 1999). 

O sistema de nocicepção envolve diferentes estruturas e é o resultado da interação de 

várias vias anatômicas e neurofisiológicas distintas. Atualmente se sabe que concomitante 

com esse processo existem mecanismos intrínsecos que modulam negativamente a 

intensidade do estímulo nociceptivo, conhecidos como sistema de analgesia endógeno 

(MILLAN, 2002; DREWES, 2006). Desde a descoberta, por Wall (1967), de que os 

neurônios presentes em regiões específicas da medula espinhal estão sujeitos à modulação por 

estruturas supra-espinhais, o entendimento do circuito modulatório descendente da dor tem 

progredido consideravelmente (FIELDS e BASBAUM, 1999). Este sistema é composto por 

um conjunto de diferentes interneurônios que geram um tipo de feed-back inibitório, seja pela 

diminuição dos processos excitatórios e/ou pela estimulação de interneurônios inibitórios, 

exercendo efeito supressor sobre o estímulo nociceptivo. Diversos mediadores, como os 

neuropeptídeos opioides (STEIN et al., 2003; FOORD et al., 2005), sistemas de 

neurotransmissão noradrenérgica (JONES, 1991), principalmente através de receptores α-2, 

serotoninérgica (MILLAN, 2002), glicinérgica (LYNCH, 2004) , GABAérgica (ENNA e 

MCCARSON, 2006), além de outros, estão relacionados com este mecanismo modulatório,  

podendo o mesmo ocorrer tanto a nível medular como a nível de estruturas supra-medulares 

(LAMONT, 2000). 

No que diz respeito à sua classificação, pode se distingui-la pelo estímulo de origem e 

ainda pela sua duração temporal. A dor pode ter diferentes origens, classicamente distintas em 

quatro tipos principais: a “dor nociceptiva”, que se origina devido à estimulação excessiva dos 

nociceptores localizados na pele, vísceras e demais órgãos; a “dor neurogênica”, que reflete o 

dano de tecido neuronal na periferia ou no sistema nervoso central (“dor central”); a “dor 

neuropática”, que acontece devido a uma disfunção ou dano de um nervo ou grupo de nervos 

e a “dor psicogênica”, de caráter puramente emocional, que não é oriunda de uma fonte 

somática identificável e que pode refletir fatores psicológicos (MILLAN, 1999). 

Em termos de duração temporal, podemos classificar a dor como transitória, aguda ou 

crônica, estando cada uma delas relacionadas com o tipo e a intensidade do estímulo 

desencadeante. A ativação dos nociceptores na ausência de qualquer lesão tecidual caracteriza 

a dor transitória, de caráter protetor e limitado, que cessa assim que o estímulo desencadeante 

se encerra (LOESER e MELZACK, 1999). Em contrapartida, a dor aguda, a qual tem duração 
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de dias a semanas, está presente em situações de dano tecidual, que geralmente vem 

acompanhado por um processo inflamatório, e pode ser considerada uma condição biológica 

adaptativa para acelerar e favorecer o reparo tecidual e a cicatrização, como, por exemplo, em 

casos de pós-operatório (LOESER, 2000; SCHAIBLE, 2006). Tanto na dor transitória quanto 

na dor aguda, a causa é bem definida e o curso temporal de ambas é limitado, podendo as 

mesmas se extinguir em até antes da remoção da causa ou do reparo do dano tecidual. Já a dor 

crônica é, do ponto de vista clínico, caracterizada como uma patologia, onde eventos 

neuroplásticos possivelmente tenham sido desencadeados em diferentes níveis do sistema 

nervoso, causando modificações variadas no processo nociceptivo (LOESER, 2000; 

DRIESSEN, 2007) e, dessa forma, alterando a relação entre estímulo e resposta. 

 

 

1.1.3. Dor Patológica 

 

 

Em condições fisiológicas, todo processo descrito até então ocorreria única e 

exclusivamente com a finalidade de proteger o organismo de situações potencialmente 

prejudiciais à homeostasia corporal ou para fornecer condições ao reestabelecimento desta. 

Contudo, a dor fisiológica como uma entidade isolada é um evento raro. Na maioria das 

vezes, o estímulo nocivo não é transitório, podendo ainda apresentar caráter mais severo, 

como é o caso da dor inflamatória e neuropática, circunstâncias sob as quais ocorrem 

alterações dinâmicas no processamento do estímulo nociceptivo, tanto a nível periférico 

quanto a nível central. 

Como consequência da lesão tecidual e da inflamação ocorre a liberação mais intensa 

de inúmeros mediadores químicos, que além de ativar, dependendo da situação, também 

sensibilizam os nociceptores, promovendo a diminuição do limiar nociceptivo (DRAY, 1997;  

VERRI Jr. et al., 2006) e facilitando a transmissão do impulso. Nestes casos a dor é mais 

persistente, e é o resultado da ação sinérgica de diversas moléculas, que acabam 

desencadeando o desenvolvimento de hiperalgesia, definida como resposta exacerbada a 

determinado estímulo, e alodinia, dor resultante de um estímulo normalmente inócuo 

(MILLAN, 1999), ambos decorrentes das modificações funcionais nos nociceptores e demais 

estruturas estimuladas pelos mediadores (Figura 4). Além disso, juntamente com a 

sensibilização dos nociceptores, ocorre a ativação de uma subpopulação de outros terminais 

nervosos aferentes, conhecidos como “nociceptores silenciosos”. Esses nociceptores 
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pertencem a uma classe de fibras C, que apresentam pequena ou nenhuma atividade 

excitatória, até que sejam submetidos à estimulação extrema, como o caso de reações 

inflamatórias. Dessa forma, uma vez ativados, tornam-se sensibilizados e respondem a 

estímulos sensoriais e disparam espontaneamente, contribuindo de forma considerável na 

sensação nociceptiva em quadros de dor patológica (JULIUS e BASBAUM, 2001). Ao 

contrário da dor aguda, a dor crônica não tem qualquer função biológica de proteção e é 

caracterizada por alterações funcionais e estruturais das vias sensitivas periféricas e centrais 

(GALLUZZI, 2007). 

 

 

Figura 4. Relação entre a intensidade do estímulo e a resposta nociceptiva do organismo em condições 

fisiológicas e em condições patológicas. Adaptado de KUNER, 2010. 

 

 

1.1.3.1. Dor Inflamatória 

 

 

A inflamação é uma reação fisiológica complexa e multimediada, invariavelmente 

caracterizada por diversos eventos moleculares e celulares. O processo inflamatório consiste 

na resposta biológica diante de quaisquer estímulos possivelmente danosos ao organismo, 

como lesões ou infecções, envolvendo uma ação coordenada entre o sistema imunológico e o 

tecido afetado (SHERWOOD e TOLIVER-KINSKY, 2004). Apesar do caráter 

essencialmente protetor, o que torna possível a eliminação do agente agressor e, por 

consequência, o reestabelecimento da homeostase, em alguns casos o inverso pode ocorrer; o 
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processo inflamatório tornar-se tão intenso que acaba por prejudicar o próprio organismo 

(MOALEN e TRACEY, 2006; LIBBY, 2007). 

O estímulo inflamatório desencadeia a síntese e a liberação de substâncias 

farmacologicamente ativas, as quais são capazes de mediar alterações morfológicas e 

bioquímicas no local da lesão e nos tecidos adjacentes. Essas modificações instalam-se de 

forma gradual, moduladas por fatores celulares específicos e que também caracterizam a fase 

do processo inflamatório (PAUL, 1998). É interessante ressaltar que, na maioria das 

situações, o processo inflamatório pode estar relacionado aos mecanismos que envolvem a 

nocicepção (KIDD e URBAN, 2001), tanto que muitos dos mediadores inflamatórios podem 

estimular, direta ou indiretamente, os neurônios sensoriais locais, contribuindo para o 

aparecimento da dor (RANG et al., 1991; MOALEN e TRACEY, 2006 ). De fato, os 

mediadores causam modificações funcionais nos neurônios aferentes primários nociceptivos, 

culminando não somente na sua sensibilização, caracterizando um quadro de hiperalgesia 

inflamatória, como também desencadeando estimulação constante destes (HARDY et al., 

1950; COUTAUX et al., 2005). 

No que diz respeito à duração, as reações inflamatórias podem ser classificadas como 

aguda, a qual dura alguns dias e cessa assim que o fator prejudicial é eliminado, ou crônica, 

fase de concomitante reparo e destruição tecidual, decorrente da intensa e descontrolada 

amplificação dos eventos no processo de defesa (ESCH e STEFANO, 2002). Dessa forma, 

enquanto a inflamação aguda é parte da resposta de defesa, a inflamação de caráter crônico 

pode levar ao desenvolvimento de diversas patologias (BALKWILL e COUSSENS, 2004; 

AGGARWAL et al., 2006), isso devido às constantes lesões às biomoléculas celulares. De 

fato, do ponto de vista clínico, um dos aspectos mais problemáticos da dor de origem 

inflamatória é a possibilidade da progressão de um estado agudo para um estado prolongado, 

aumentando, dessa forma, a susceptibilidade de instalação de um quadro de dor inflamatória 

crônica (WOOLF e MANNION, 1999; MENDELL e SAHENK, 2003) e sua consequente 

evolução para situações ainda mais severas, como é o caso das neuropatias (JI e 

STRICHARTZ, 2004; GARCIA, 2005; GLASS et al., 2005). 

Nestas condições, a inflamação perde sua característica protetora e se torna uma 

patologia, normalmente associada a alterações no sistema nervoso (WOOLF e SALTER, 

2000). Ocorre a progressiva centralização da ação nociceptiva, desenvolvimento de 

hipersensibilidade central e ativação anormal do sistema nociceptivo, o que é devido à 

neuroplasticidade adaptativa (WOOLF e SALTER, 2000; SALTER, 2005). No decorrer do 

tempo, a dor não guarda mais relação com a causa periférica, mas sim com mecanismos 
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centrais como a sensibilização espontânea e ectópica, reverberação de sinal, perda do controle 

e redução dos mecanismos inibitórios e facilitação excitatória (BESSON, 1999; WOOLF e 

SALTER, 2000), eventos estes, que somados levam à amplificação e prolongamento do 

processo de dor (MILLAN, 1999; KIDD e URBAN, 2001). 

 

 

1.1.3.2. Dor Neuropática 

 

 

A dor neuropática, segundo o Comitê de Taxonomia da IASP, é definida como “uma 

conseqüência direta de lesão ou doença que afete o sistema somatosensorial” (LOESER e 

TREEDE, 2008). Apresenta etiologia heterogênea e pode ser ocasionada devido a um insulto 

primário ao sistema nervoso periférico ou central (ZIMMERMANN, 2001). Sugere-se que 

diferentes fatores estejam relacionados com seu desenvolvimento, desde traumas mecânicos 

intensos, amputação ou compressão de nervos, a efeitos tóxicos de drogas além de doenças 

metabólicas, como diabetes e síndrome metabólica (MENDELL e SAHENK, 2003). Dados 

estimam que a dor neuropática afeta milhões de pessoas no mundo (DWORKIN et al., 2007) e 

que sua incidência aumenta tipicamente com a idade e gravidade da doença de base 

(GUSTORFF et al., 2008). Sugere-se ainda, que a interação entre fatores genéticos e 

ambientais possam contribuir no risco de desenvolver esta patologia (COSTIGAN et al., 

2009). 

Os mecanismos exatos do desenvolvimento do quadro de dor neuropática não estão 

inteiramente compreendidos (DWORKIN et al., 2007; THACKER et al., 2007). Acredita-se 

que sua gênese esteja nas alterações ocorridas no limiar dos nociceptores, aumentando de 

forma considerável a sensibilidade destes e, consequentemente, reforçando os impulsos 

transmitidos à medula espinha (COUTAUX, 2005; BOYCE-RUSTAY e JARVIS, 2009). Por 

ser um evento crônico, a principal característica desta patologia são as alterações 

neuroplásticas, como modificações na expressão gênica de receptores, canais iônicos, 

proteínas intracelulares, neuromoduladores e mediadores de sinalização extracelular, que 

somados resultam em quadro de dor de caráter patológico, prolongado e desgastante. 

(WOOLF e MANNION, 1999; JI e STRICHARTZ, 2004; ROWBOTHAM, 2005). 
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1.1.4. Estratégias Terapêuticas 

 

 

A dor é um dos principais motivos de consulta nos serviços de saúde em todo o mundo 

(KANTZ, 2002; WOOLF, 2004). Apesar de ser uma sensação extremante importante e 

essencial para a sobrevivência, pode, por outro lado, trazer consigo consequências 

desagradáveis como sofrimento, estresse, prejuízos nas relações sociais e econômicas, 

devendo, portanto, ser rápida e efetivamente controlada e tratada (LOESER e MELZACK, 

1999; BRENNAN et al., 2007; OLESEN et al., 2012). 

 
 

1.1.4.1. Terapia Farmacológica 

  

 

Os principais agentes farmacológicos utilizados para o controle da dor são os 

analgésicos não-opióides (incluindo-se neste, principalmente o grupo dos anti-inflamatórios 

não-esteroidais [AINEs], os analgésicos antipiréticos, como o acetaminofeno, e os anti-

inflamatórios esteroidais [AE]) e os opióides (BLONDELL et al., 2013). A escolha do mesmo 

deve levar em consideração o tipo de dor, o início da dor, a potência do analgésico, além de 

sua duração de ação, contra-indicações, via de administração e facilidade de acesso do 

paciente .  

 Os recursos terapêuticos atuais nos permitem controlar com eficiência a dor aguda, 

porém o mesmo não é possível se dizer da dor crônica, contra a qual nem sempre se dispõe de 

métodos analgésicos eficientes (O’CONNOR e DWORKIN, 2009; DWORKIN et al., 2010). 

Apesar da vasta gama de medicamentos disponíveis e aprovados para este fim, a ocorrência 

de eventos paralelos indesejados decorrentes do seu uso e a baixa eficácia terapêutica são 

fatores determinantes na limitação do benefício dessa terapia (PAYNE, 2000) culminando na 

descontinuidade do tratamento, o que, dependendo da situação, pode trazer sérias 

consequências (MAO, 2009). 
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1.1.4.1.1. Anti-inflamatórios não esteroidais 

 

 

Pertencentes ao grupo de medicamentos mais prescritos, os AINES são fármacos que 

apresentam atividades analgésica e anti-inflamatória, sendo indicados principalmente nos 

quadros agudos de inflamação (VANDE e BOTTING, 1998). O mecanismo de ação desta 

classe é através na inibição da atividade da enzima ciclo-oxigenase (COX), culminando na 

diminuição de endoperóxidos cíclicos, tais como prostaglandinas, prostaciclinas e 

tromboxanos, que além de função fisiológica, dependendo da situação, também atuam como 

mediadores inflamatórios (PAYNE, 2000). Os precursores da classe inibem a atividade dessa 

enzima de maneira não seletiva, tanto a isoforma COX 1, que é constitutiva e exerce papel 

protetor no organismo, quanto a COX 2, isoforma induzível, cuja atividade e expressão se 

tornam bastante aumentadas em quadros inflamatórios (BOTTING, 2006; YEDGAR et al., 

2007). É justamente à falta de seletividade que se atribuem os efeitos adversos decorrentes do 

uso dessa classe de fármacos (PAYNE, 2000). Já os AINES de última geração, atuam de 

forma mais seletiva, com maior especificidade para a COX 2 (VANE e BOTTING, 1998). 

Contudo, sua ação é dose/resposta limitada, existindo um efeito teto, isto é, atingindo certo 

nível de analgesia, o aumento da dose não traz alívio adicional, bem pelo contrário, aumenta a 

incidência de efeitos colaterais. O efeito teto pode ser tradicionalmente explicado pela 

natureza do mecanismo de ação dos fármacos dessa classe, através da inibição da síntese de 

mediadores que causariam a sensibilização dos nociceptores (VANE e BOTTING, 1998; 

BROOKS et al., 1999), e não através da supressão destes. Associado a esse fato, além de 

apresentar efeito analgésico dependente de seu efeito anti-inflamatório, que por sinal é 

inferior ao exercido pela classe dos AE (BUSILLO e CIDLOWSKI, 2013), seu uso 

frequentemente está relacionado a danos na mucosa gástrica (HENRY et al., 1996; LANZA, 

1999), alterações na homeostase sanguínea e renal (BERTOLONI et al., 2002). 
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1.1.4.1.2. Opioides 

 

 

Os opioides, uma classe composta por fármacos de origem natural ou sintética, 

constituem a base do tratamento farmacológico para dor de intensidade moderada a intensa, 

refratária aos anti-inflamatórios (NICHOLSON, 2003). Sua ação é mediada pela ligação e 

ativação dos receptores para neuropeptídeos opioides endógenos, os quais exercem diversas 

funções fisiológicas, incluindo a modulação inibitória no processo nociceptivo a nível 

periférico, medular e supra-medular (STEIN, 1995; JENSEN, 1997; PRICE, 1999), dessa 

forma, são considerados agonistas de receptores opioides. Sabe-se que dos três subtipos de 

receptores endógenos já identificados, é através da interação com o subtipo µ que a maioria 

das drogas opioides utilizadas clinicamente agem (BOVILL, 1997). Essa é a classe de 

fármacos à qual se atribui a maior efetividade analgésica, tanto que a morfina, alcaloide 

precursor de outras moléculas opiáceas sintéticas, é utilizada como padrão de comparação 

para o desenvolvimento de novas drogas analgésicas (CHRISTRUP, 1997). Entretanto, no 

manejo do tratamento da dor, o uso de opioides deve ser conduzido com muita cautela, uma 

vez que seus efeitos colaterais são intensos e afetam o organismo tanto a nível de sistema 

periférico, como é o caso da constipação intestinal e retenção urinária (BENYAMIN et al., 

2008), como a nível de SNC, desencadeando alterações no humor, na concentração e no ciclo 

sono-vigília (ZACNY, 1995), alucinações (BRUERA et al.,1992), déficit cognitivo 

(LAWLOR, 2002) e até mesmo dependência física e tolerância (SAVAGE, 1999; 

ADRIAENSEN et al., 2003; BENYAMIN et al., 2008). 

 

 

1.1.4.1.3. Anti-inflamatórios Esteroidais 

 

 

Os fármacos caracterizados como AE sintéticos, também conhecidos como 

glicocorticoides, são moléculas análogas aos esteroides endógenos, com os quais 

compartilham não somente o núcleo esteroidal, mas também muitas de suas ações biológicas 

(STREETEN, 1975; SCHIMMER e PARKER, 1996). No organismo, os esteroides exercem 

amplo espectro de ação, atuando desde a nível de regulação metabólica à modulação da 

expressão de determinadas proteínas (NEWTON, 2000). Além disso, é interessante ressaltar 

que para essa classe de moléculas a existência da estreita relação estrutura-atividade é a 
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característica à qual se atribui a vasta gama de efeitos, assim como a variação da intensidade 

dos mesmo (JONES e TIPTAFT, 1977; PHILLIPS, 1990). 

O uso dessa classe de fármacos está principalmente relacionada ao tratamento de 

patologias de cunho inflamatório intenso, como é o caso das doenças auto-imunes, reações de 

hipersensibilidade e dor inflamatória e neuropática (MIENKE et al., 2013). No geral, o início 

de ação destes fármacos pode ser demorado, uma vez que seus principais efeitos estão 

relacionados à modulação da transcrição de determinados genes, os quais estariam envolvidos 

com a resposta inflamatória (BLOOM et al., 1980; ADCOCK, 2000). Porém, atualmente 

também se propõe a existência de efeitos imediatos (GROENEWEG et al., 2011), 

possivelmente decorrentes da interação direta com o alvo, como é o caso da membrana 

plasmática (HALLER et al., 2008), podendo exercer influência na permeabilidade iônica 

desta, a nível de receptor GABAA,  favorecendo a ligação do ácido-γ-aminobutírico (GABA) 

(MOORE e EVANS, 1999), a nível de proteínas citoplasmáticas, e ainda atua inibindo vias 

relacionadas com o processo inflamatório (RHEN, 2005; EVANSON et al., 2010). Contudo, a 

longo prazo, o uso de AE está associado com efeitos adversos como retenção hídrica, 

alteração no metabolismo, principalmente hiperglicemia, imunossupressão severa e 

osteoporose (LANE e LUKERT, 1998; NEWTON, 2000). Justamente por isso, o regime de 

administração deve ser cuidadosamente monitorado, levando-se em conta sempre as 

limitações do paciente e as contra-indicações descritas para o fármaco. 

 

 

1.1.4.1.1. Terapia Farmacológica Adjuvante 

 

 

Principalmente para o tratamento de quadros crônicos de dor, em especial para a dor 

neuropática, diversos outros tipos de fármacos são indicados, cujos mecanismos de ação nem 

sempre correspondem diretamente com a patologia, reforçando a compreensão incompleta do 

processo fisiopatológico que se instala no organismo acometido (BARON et al., 2010). Desde 

antidepressivos, inibidores da recaptação de serotonina ou norepinefrina (MAX, 1987; 

FINNERUP et al., 2005), anestésicos de uso tópico (WASNER et al., 2005) e inibidores de 

canais iônicos (VINIK, 2005; VRANKEN et al., 2008) são utilizados para o alívio de quadros 

de dor neuropática remissiva aos fármacos das classes normalmente prescritas.  
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1.1.4.2. Terapia não Farmacológica 

 

 

Como recurso paralelo aos medicamentos, o tratamento não farmacológico vem 

timidamente conquistando espaço. Essas intervenções de cunho não medicamentoso são 

ferramentas que utilizam técnicas não invasivas e compreendem um conjunto de medidas de 

ordem educacional, física, emocional, comportamental e espiritual, de baixo custo, fácil 

aplicação, praticidade e com efeitos adversos mínimos (DEMIR, 2012), a exemplo da 

acupuntura (AHN et al., 2007), exercícios físicos (LI e MANOR, 2010; LI e HONDZINSKI, 

2012) , reiki (OLSON et al., 2003), musicoterapia (CHASE, 2003), yoga (DILLARD e 

KNAPP, 2005), oração e meditação (MEISENHELDER e CHANDLER, 2000), reflexologia 

(LETT, 2002), fototerapia com infravermelho monocromático (HARKLESS et al., 2006), 

terapia a laser de baixa intensidade, neuroestimulação elétrica trans e percutânea (CONTI et 

al., 2009). 

 

 

 

Apesar das inúmeras pesquisas já realizadas e do crescente avanço a respeito do 

mundo da dor, muitos são os pontos ainda apenas parcialmente compreendidos (BASBAUM 

et al., 2009). A dor em si é um processo multifatorial e interligado e além de tudo é uma 

experiência única e individual. Essencial porém muitas vezes prejudicial e desgastante, a dor 

apresenta diferente faces e em alguns casos torna-se necessário, e até mesmo urgente, 

controlá-la (LOESER e MELZACK, 1999; BRENNAN et al., 2007; OLESEN et al., 2012). 

Estima-se que em torno de 2 ~ 55% da população mundial adulta apresente algum quadro de 

dor crônica (VERHAKK et al., 1998; OSPINA e HASTALL, 2002; BREIVIK et al., 2006; 

COSTIGAN et al., 2009), para a qual o tratamento farmacológico atualmente disponível, na 

maioria dos casos, não é aplicável ou ainda insuficiente. Essa imprevisibilidade é decorrente 

do desconhecimento da fisiopatologia, na qual múltiplos mecanismos e mediadores estão 

envolvidos, o que torna muito complicada a resolução do quadro (O’CONNOR e DWORKIN, 

2009; DWORKIN et al., 2010). Justamente por isso, o desenvolvimento de novas moléculas 

que atuem em múltiplos alvos, além de contemplar boa eficácia terapêutica, baixo índice de 

efeitos adversos e contra-indicações, teria o perfil adequado para o tratamento destas 

enfermidades (KENNEDY, 2007). 
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1.2. Selênio 

 

 

1.2.1. Características Gerais 

 

  

 O selênio (Se), descoberto em 1817 pelo químico sueco Jöns Jacob Berzelius, é um 

elemento químico não metálico da família dos calcogênios da tabela periódica 

(COMASSETO, 2010). É sólido à temperatura ambiente e pode ser encontrado na forma 

inorgânica, sob diferentes estados de oxidação, compondo rochas e solos ou acumulado em 

organismos, e também na forma orgânica, presente na molécula de diferentes aminoácidos 

(SCHWARTZ e FOLTZ, 1957; YOUNG et al., 1982; KRYUKOV et al., 2003).  

  Os estudos pioneiros a respeito do Se destacavam o elemento por sua toxicidade, o 

que atualmente se sabe ser devido à proximidade entre as concentrações biológicas 

consideradas adequadas ou não, tanto insuficientes (GE e YANG, 1983; LI et al., 1985) 

quanto excessivas (SPALLHOLZ, 1993). Apesar deste início trágico, anos de estudo e 

experimentação trouxeram à tona o papel essencial do elemento Se no organismo (RAYMAN 

et al., 2000;), tanto que, devido à isso, a Organização Mundial de Saúde (OMS) preconiza 

uma ingestão diária recomendada (IDR) de 34-35 μg para adultos (FAO/OMS, 2002). A dieta, 

seja através da ingestão de alimentos comuns, tanto de origem animal quanto vegetal, ou pela 

suplementação, constitui a maior fonte para obtenção deste micronutriente essencial 

(DUMONT et al., 2006; RAYMAN, 2008). Acredita-se que parte do efeito biológico exercido 

pelo Se seja devido à sua semelhança química e física com o elemento enxofre, o que permite 

a interação entre os mesmos. Contudo é interessante ressaltar que é justamente às diferenças 

que se atribui a base dos efeitos biológicos específicos relacionados ao Se (STADTMAN, 

1980; NOGUEIRA e ROCHA, 2011).  

 

 

1.2.2. Propriedades Biológicas 

 

  

 Uma vez definido seu envolvimento em diversos processos biológicos, atribuiu-se ao 

Se um caráter de cunho essencial à manutenção da homeostase fisiológica. Entre seus efeitos, 

destacam-se o envolvimento no metabolismo de hormônios tireoideanos (SCHMUTZLER et 

al., 2007; STAZI e TRINTI, 2008), modulação imunológica (BECK et al., 2003; HURWITZ 
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et al., 2007), modulação do humor (SHER, 2002; BENTON, 2002; SHER, 2007), e, 

principalmente, na regulação do sistema de defesas antioxidantes (TAPIERO et al., 2003; 

TINGGI, 2008). Enzimas como a glutationa peroxidase (FLOHÉ et al., 1973), tioredoxina 

redutase (HOLMGREN, 1985) e 5’-deiodinase (BEHNE e KYRIAKOPOULOS, 1990) que 

participam ativamente no controle dos níveis de espécies reativas, apresentam o Se em seu 

sítio ativo, cuja função redox exercida por este é de extrema importância para a atividade das 

enzimas (BURK e HILL, 1993). Além disso, estudos demonstraram que o SNC parece ter 

uma necessidade especial de Se. Em quadros de depleção deste elemento, o SNC recebe 

oferta prioritária de Se em relação aos demais órgãos (BEHNE et al., 1988; BUCKMAN et 

al., 1993), e, confirmando isso, a carência deste já foi associada com alteração na taxa de 

turnover dos neurotransmissores (CASTANO et al., 1997), doenças neurodegenerativas, 

como a doença do mal de Alzheimer (CORRIGAN et al., 1991), e déficits cognitivos (GAO et 

al., 2007) . 

 Dessa forma, devido às inúmeras descobertas relacionadas ao Se, o interesse da 

comunidade científica por desvendar completamente o papel biológico que este exerce em 

organismos vivos tem se intensificado, assim como a possibilidade de desenvolver propostas 

para seu uso terapêutico (PAPP et al., 2007; TINGGI, 2008; NOGUEIRA e ROCHA, 2011), 

uma vez que alguns de seus já conhecidos efeitos estão relacionados com a fisiopatologia de 

inúmeras doenças (KAUSHAL et al, 2012; RAYMAN, 2012). 

 
 

1.2.3. Compostos Orgânicos Sintéticos de Selênio 

 

 

Nas últimas décadas, os compostos orgânicos de selênio vêm sendo amplamente 

estudados, tanto em síntese orgânica quanto em sistemas biológicos, devido às propriedades 

farmacológicas e toxicológicas já atribuídas a essa classe de moléculas (PARNHAM e GRA, 

1991; NOGUEIRA et al., 2004; NOGUEIRA e ROCHA, 2011), assim como por apresentar 

maior biodisponibilidade e, geralmente, menor toxicidade em relação à sua forma inorgânica 

(YOUNG et al., 1982; KIM e MAHAN, 2001). A literatura trás inúmeras evidências dos 

efeitos destas moléculas nos mais diversos modelos animais (NOGUEIRA e ROCHA, 2010; 

NOGUEIRA e ROCHA, 2011) e também em estudos clínicos realizados em humanos 

(YAMAGUCHI et al., 1998; OGAWA et al., 1999). 
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 Uma das classes mais estudadas dos compostos orgânicos de selênio são os 

disselenetos de diorganoila (Figura 5A-D), os quais se destacam em vista da síntese química 

de simples condução e das diversas atividades biológicas, tanto farmacológicas quanto 

toxicológicas, já reportadas (NOGUEIRA e ROCHA, 2010, 2011). E entre suas ações, a 

antinociceptiva já foi demonstrada experimentalmente em diferentes modelos animais de 

nocicepção, tanto para os disselenetos de diorganoila (5.A NOGUEIRA et al., 2003; 5.C 

PINTO et al., 2008; 5.B BRUNING et al., 2010) quanto para outros compostos orgânicos de 

selênio (5.E WILHELM et al., 2009; 5.F LUCHESE et al., 2010; 5.G SARTORI et al., 2012; 

5.H CHAGAS et al., 2013; 5.J CHAGAS et al., 2014; 5.I GAI et al., 2014). Além disso, o 

efeito antinociceptivo destas moléculas não se limita apenas a modelos animais de dor aguda, 

mas também a modelos experimentais de dor crônica. Recentemente, Gai e col (2014) 

demonstraram reversão da alodinia mecânica pela administração do composto 3-(4-

fluorofenilselenil)-2,5-difenilselenofeno (Figura 5.I) em um modelo de dor neuropática, da 

Rocha e col (2013) reportaram redução da nocicepção térmica e mecânica pela administração 

do composto disseleneto de difenila [(PhSe)2] (Figura 5.A) em modelo animal de parkinson 

induzido por 6-hidroxidopamina. Reforçando esses estudos, Savegnago e col (2007) relataram 

diminuição da resposta nociceptiva em modelos de dor inflamatória e crônica pelo tratamento 

com (PhSe)2. 

Levando em conta a multiplicidade de efeitos já reportados para os compostos 

orgânicos de selênio, é possível sugerir que os mesmos possuam variados sítios de ação, 

podendo agir direta ou indiretamente sobre diferentes cascatas de sinalização, sistemas de 

neurotransmissão, enzimas e outras proteínas (NOGUEIRA e ROCHA, 2011), o que reforça o 

potencial desse grupo de moléculas. 
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Figura 5: Estrutura molecular de alguns compostos orgânicos sintéticos de selênio cuja atividade antinociceptiva 

já foi reportada: (A) Disseleneto de Difenila; (B) Disseleneto de m-trifluormetil-fenila; (C) Disseleneto de p-

metóxi-fenila; (D) Disseleneto de p-cloro-fenila; (E) 3-Alquinil-selenofeno; (F) 2-Feniletil butil seleneto; (G) 

Difenil-1,2-bis(selenilfenil)etano; (H) Disselento de Bis(fenilimidazolselenozolila); (I) 3-(4-fluorofenilselenil)-

2,5-difenilselenofeno; (J) Ácido 2-hidroxi-4-selenocianatobenzóico. 

 

 

1.2.3.1. Selenoesterois  

 

 

 Em um trabalho pioneiro desenvolvido por Rodrigues e col (2010), a síntese de 

moléculas contendo núcleo esteroidal com diferentes substituintes foi conduzida, entre elas, 

os selenoesterois (Figura 6), que são compostos esteroidais com o átomo de Se inserido na 

estrutura. Visando um maior potencial de bioassimilação, compostos com estruturas 

semelhantes a moléculas endógenas tem sido alvo de modificações estruturais, como por 

exemplo, o colesterol (IBRAHIM-OUALI, 2008). Este lipídeo está envolvido em diversas 

vias biossintéticas, entre elas a dos hormônios esteroidais, moléculas biologicamente muito 

ativas, às quais se atribui relação estrutura-atividade estreita. Dessa forma, a síntese de 

estruturas análogas ao colesterol, busca desenvolver drogas mais ativas, seletivas e bem 

toleradas, que possam ser usadas como alternativa terapêutica.  
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Figura 6. Esquema representativo da síntese de selenoesterois. (A) Molécula do colesterol; (B) Selenoesterol. 

Adaptado de RODRIGUES et al., 2010.  

 

 

 Levando-se em conta as propriedades do Se, tanto na forma inorgânica, mas 

especialmente na forma orgânica, e as propriedades das moléculas esteroidais, descritas 

anteriormente, compostos que contemplem ambos em suas estruturas parecem ser candidatos 

promissores no que diz respeito aos efeitos biológicos.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 

 Tendo em vista o referencial teórico abordado, o objetivo geral do presente trabalho 

foi avaliar o possível efeito antinociceptivo de um derivado do selenoesterol, o p-cloro-

selenoesterol (PCS), em modelos de nocicepção aguda em camundongos. 

 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

  

 Considerando os aspectos mencionados, os objetivos específicos deste trabalho foram 

avaliar: 

 

 Se o tratamento com o PCS apresenta efeito antinociceptivo em modelos agudos de 

nocicepção química, como o teste das contorções induzidas pelo ácido acético, teste do 

glutamato e testa da formalina, e de nocicepção térmica, teste da imersão da cauda, em 

camundongos; 

 

 Investigar o possível envolvimento dos sistemas adenosinérgico, dopaminérgico, 

serotoninérgico, opioide e via do óxido nítrico sobre o efeito antinociceptivo do PCS; 

 

 O efeito da administração repetida do PCS, durante sete dias, em parâmetros bioquímicos, 

como marcadores de funcionalidade hepática (atividade das enzimas aspartato e alanina 

aminotransferase [AST e ALT]), funcionalidade renal (ureia) e perfil lipídico (colesterol total 

e triglicerídeos) em camundongos, que possam estar relacionados a eventos de toxicidade. 
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3. RESULTADOS 

 

 Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados na forma de um 

artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas encontram-se no próprio artigo, o qual está disposto da mesma forma em que 

foi publicado na Revista European Journal of Pharmacology.  
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4. CONCLUSÃO 

 

 

 Com base nos resultados obtidos nesta dissertação, podemos concluir e/ou sugerir o 

seguinte: 

 

 

# O composto p-cloro-selenoesterol (PCS) apresentou efeito antinociceptivo em diferentes 

modelos de dor aguda em animais; 

 

 # O mecanismo de ação antinociceptiva do PCS parece estar relacionado com os sistemas 

adenosinérgico e dopaminérgico; 

 

# Os sistemas serotoninérgico, opioide e a via do óxido nítrico não parecem estar relacionados 

com o efeito comportamental de antinocicepção do PCS; 

 

# A administração do PCS, no protocolo de tratamento proposto neste trabalho, não causou 

nenhum efeito tóxico nos animais. 
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5. PERSPECTIVAS 

 

 

 Tendo em vista os resultados obtidos nesta dissertação, as perspectivas para trabalhos 

posteriores são: 

 

 

 # Avaliar o possível efeito antialodinico e anti-hipernociceptivo do PCS em modelos de dor 

inflamatória persistente; 

 

 # Avaliar o possível efeito do tratamento com PCS, em regime de protocolo agudo e crônico, 

em modelo de dor neuropática induzida pelo modelo da Constrição Parcial do Nervo Ciático; 

 

 # Avaliar o possível efeito anti-inflamatório do PCS em modelos de inflamação aguda, como 

o modelo da pleurisia induzida por carragenina e edema auricular induzido pelo óleo de 

cróton, e mecanismos moleculares de ação. 
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