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RESUMO 
 

ROCHA, Márcia Juciele da. Efeito antinociceptivo e anti-inflamatório de 4- 
fenilselenil-7-cloroquinolina em camundongos. 2016. 73 f. Dissertação (Mestrado 
em Bioquímica e Bioprospecção) - Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e 
Bioprospecção. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2016. 

 

O desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de condições clínicas 
dolorosas e inflamatórias continua a ser de grande interesse, visto que, a dor é uma 
das condições mais prevalentes, dispendiosas e incapacitantes na atualidade. 
Diversos estudos têm demonstrado que compostos quinolínicos e compostos 
orgânicos de selênio apresentam ações antinociceptivas e anti-inflamatórias em 
modelos animais. Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a ação 
antinociceptiva e anti-inflamatória do composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina (4- 
PSQ), uma quinolina contendo selênio, em camundongos Swiss machos adultos. O 
potencial antinociceptivo do composto foi avaliado nos testes de contorções 
abdominais induzidas por ácido acético, placa quente e formalina. A curva de tempo- 
resposta do 4-PSQ foi avaliada no teste de contorções abdominais induzidas por 
ácido acético. A atividade anti-endematogênica foi avaliada no edema de pata 
induzido por formalina, bem como, no edema de orelha induzido por óleo de cróton. 
Paralelamente, determinou-se a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e 
parâmetros de estresse oxidativo na orelha de camundongos expostos ao óleo de 
cróton. Avaliou-se a toxicidade aguda e as atividades exploratórias e locomotoras 
dos animais expostos ao 4-PSQ.   O 4-PSQ (0,1 – 25 mg/kg), o meloxicam (25 
mg/kg, droga de referência) ou o veículo foram administrados por via oral (p.o.) 30 
minutos antes da realização dos testes de ácido acético, formalina, chapa quente e 
campo aberto. O 4-PSQ reduziu o número de contorções abominais induzidas por 
ácido acético, bem como causou um aumento do tempo de latência no teste da 
chapa quente. Além disso, a administração do 4-PSQ inibiu ambas as fases 
neurogênica e inflamatória, e reduziu o edema de pata induzido pela formalina. As 
atividades locomotoras e exploratórias não foram alteradas no teste do campo 
aberto pelo tratamento. Na curva tempo-resposta, o 4-PSQ (25 m/kg; p.o) inibiu as 
contorções abdominais induzidas por ácido acético a partir de 30 minutos após sua 
administração perdurando seu efeito em até 4 horas. Uma vez que os processos 
nociceptivos e inflamatórios estão correlacionados, e a inflamação desencadeia a 
produção de espécies reativas, as propriedades anti-inflamatória e antioxidante do 4- 
PSQ foram investigadas. Assim, foi observado que o 4-PSQ reduziu a formação de 
edema, diminuiu a atividade da MPO e atenuou os níveis de espécies reativas 
induzidas pelo óleo de cróton na orelha dos camundongos. O composto também 
protegeu parcialmente contra a redução dos níveis de 2,2'-azinobis-3- 
etilbenzotiazolina 6-sulfônico (ABTS) e 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) induzidos 
pelo óleo de cróton. O 4-PSQ apresentou efeitos semelhantes ao meloxicam nos 
testes avaliados. Além disso, a administração do composto nos camundongos não 
causou toxicidade aguda hepática e renal. A partir dos resultados obtidos, pode-se 
sugerir que o 4-PSQ exerce ação antinociceptiva e anti-inflamatória aguda em 
camundongos. Dessa forma, o 4-PSQ pode representar uma alternativa promissora 
no desenvolvimento de futuras estratégias terapêuticas para a dor e a inflamação. 

Palavras-chave: dor; nocicepção; inflamação; quinolina; selênio; modelos 
experimentais. 



 

ABSTRACT 
 

ROCHA, Márcia Juciele da. Antinociceptive and anti-inflammatory effects of 4- 
phenylselenyl-7-chloroquinoline in mice. 2016. 73 p. Dissertation (master's 
degree in biochemistry and bioprospecting) - Programa de Pós-Graduação em 
Bioquímica e Bioprospecção. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2016. 

 

The development of new drugs for the treatment of painful and inflammatory clinical 
conditions remains of great interest, since pain is one of the most prevalent 
conditions, costly and disabling. Studies in the literature have shown that quinoline 
and organoselenium compounds have pharmacological properties against 
nociception and inflammation in animal models. Thus, the objective of this study was 
to evaluate the antinociceptive and anti-inflammatory actions of the 4-phenylselenyl- 
7-chloroquinoline (4-PSQ), a quinoline containing selenium, in male adult Swiss 
mice. The antinociceptive potential of the compound was evaluated in writhing 
induced by acetic acid, hot plate and formalin tests. The time-response curve of the 4-
PSQ was evaluated in writhing induced by acetic acid test. The antiedematogenic 
activity was evaluated in formalin-induced paw edema as well as in ear edema 
induced by croton oil. In parallel, it was determined the activity of the enzyme 
myeloperoxidase (MPO) and oxidative stress parameters in the ear of mice exposed 
to croton oil. It was evaluated the acute toxicity and the exploratory and locomotor 
activities of animals exposed to 4-PSQ. 4-PSQ (0.1 – 25 mg/kg), meloxicam (25 
mg/kg, a reference drug) or vehicle were administered orally (p.o.) 30 minutes before 
acetic acid, formalin, hot-plate and open-field tests. 4-PSQ reduced the number of 
writhes induced by acetic acid, and caused an increase in latency time on the hot 
plate test. Furthermore, the administration of 4-PSQ inhibited both neurogenic and 
inflammatory phases and reduced the paw edema induced by formalin. Locomotor 
and exploratory activities in the open field test were not altered by treatments. The 
antinociceptive effect in inhibiting acetic acid-induced abdominal writhing of 4-PSQ 
started at 0.5 h and remained significant up to 4 h after administration. Since, 
nociceptive and inflammatory processes are interrelated and inflammation triggers 
the production of reactive species, anti-inflammatory and antioxidant properties of 
compound were investigated. Thus, 4-PSQ reduced edema formation, decreased the 
MPO activity and attenuated the reactive species leves induced by croton oil in the 
mice ear. The compound also partially protect against reduction of 2,2'-azinobis-3- 
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS) and 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl 
(DPPH) levels induced by croton oil. 4-PSQ presented similar results for meloxicam 
in evaluated tests. Moreover, administration of the compound in mice did not cause 
acute hepatic and renal toxicities. From this result, it could be suggested that 4-PSQ 
exerts antinociceptive and anti-inflammatory acute actions in mice. Thus, 4-PSQ may 
represent a promising alternative for the development of future therapeutic strategies 
for pain and inflammation. 

Keywords: pain; nociception; inflammation; quinoline; selenium; experimental 
models. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A dor é a sensação corporal que alerta o organismo sobre uma ameaça 

iminente de dano tecidual, sendo essencial para a sobrevivência e o bem-estar. A 

dor é considerada um fenômeno multifatorial e complexo envolvendo diferentes 

componentes, como o sensorial, capaz de distinguir a intensidade, localização e a 

duração da dor; o cognitivo, denotando atenção a dor e o afetivo-emocional 

provocando reação emocional à dor (BILEVICIUS; KOLESAR; KORNELSEN, 2016). 

Além disso, a dor pode se apresentar em diferentes intensidades (leve, moderada ou 

grave), formas (pontadas, ardente ou massante) e durações (transitória, aguda ou 

crônica), também pode ser superficial ou profunda, localizada ou difusa (VASILEIOU 

et al., 2009). 

O componente sensorial da dor é denominado de nocicepção e inclui a 

detecção e localização de um estímulo potencialmente danoso. Dessa forma, a 

nocicepção é o processo pelo qual os estímulos térmicos, mecânicos ou químicos 

são detectados por uma subpopulação de fibras nervosas periféricas, chamados 

nociceptores (DUBIN e PATAPOUTIAN, 2010). O corpo humano tem inúmeros 

nociceptores dispostos sobre a superfície (pele), em tecidos mais profundos 

(músculos, ossos, tendões) e em órgãos internos responsáveis pelo envio de 

qualquer sinal nocivo para o sistema nervoso central (SNC) (FABBRO e 

CRESCENTINI, 2014). 

A nocicepção é mediada pela função de numerosos mensageiros moleculares 

intracelulares e extracelulares envolvidos na transdução do sinal nociceptivo do 

sistema nervoso periférico (SNP) para o SNC. Quando os nociceptores são ativados 

por estímulos nocivos, vários mediadores (como aminoácidos excitatórios, prótons 

ou citocinas) atuam sobre receptores específicos ativando cascatas de transdução 

do sinal. Após a transdução, esse sinal é enviado à medula espinhal para ser 

codificado e transmitido ao SNC para que ocorra a percepção e a modulação da dor 

(BRIDGESTOCK e RAE, 2013; GARLAND, 2012). 

Embora a dor seja processada no sistema nervoso, o sistema imunológico 

também contribui para a transdução do estímulo nociceptivo através da liberação de 

mediadores inflamatórios que interagem com os nociceptores. Assim, a inflamação é 
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uma resposta imune complexa que ocorre em reação a qualquer tipo de lesão 

corporal, como por exemplo, ferida, infecção e queimadura visando suprimir o 

estímulo nocivo e promover a regeneração tecidual. Em resposta ao dano tecidual, 

as células residentes no tecido são ativadas, ocorre a quimiotaxia de leucócitos e a 

liberação de uma diversidade de mediadores inflamatórios no espaço extracelular 

desencadeando o processo inflamatório (LINLEY et al., 2010; REN e DUBER, 2010). 

Quando os leucócitos são recrutados para o local da inflamação liberam 

diversas enzimas, espécies reativas (ERs) e mediadores químicos no intuito de 

eliminar o agente agressor. Porém, as ERs liberadas pelos fagócitos, como por 

exemplo, o peróxido de hidrogênio (H2O2), podem induzir a inflamação através da 

ativação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) ativando diversas citocinas 

pró-inflamatórias. Isso demonstra que o estresse oxidativo desempenha um papel 

importante no processo inflamatório (BISWAS, 2016; VERRI et al., 2012). 

Dessa forma, é plausível afirmar que a dor é sujeita a vários níveis de 

controles bioquímicos que envolvem uma variedade de células e mediadores 

solúveis (REICHLING; GREEN, LEVINE, 2013). Devido a essa diversidade de 

fatores que contribuem para o processo doloroso, vários fármacos podem ser 

utilizados para o tratamento da dor, sendo os mais utilizados os anti-inflamatórios 

não esteroidais (AINEs) e os opióides. Esses fármacos apresentam diferentes graus 

de eficácia para os diferentes estados da dor, porém ao mesmo tempo apresentam 

efeitos adversos que limitam a sua utilização (ATKINSON et al., 2013; YAKSH e 

WALLACE, 2011). Por isso, o desenvolvimento de novas terapias para o tratamento 

da dor tem sido o foco de muitos esforços e significativos investimentos (YAKSH et 

al., 2015). 

Na procura de compostos eficazes no tratamento da dor com baixos efeitos 

colaterais, os compostos quinolínicos têm chamado a atenção, uma vez que estudos 

revelaram propriedades farmacológicas relevantes para o tratamento da inflamação 

e da nocicepção em diferentes modelos animais (EL-FEKI; THABET; UBEID, 2014; 

MARELLA et al., 2013; WILHELM et al., 2014). Paralelamente as quinolinas, os 

compostos orgânicos de selênio (Se) também se destacam por suas propriedades 

antinociceptivas e anti-inflamatórias, sendo o foco de muitas pesquisas ao longo dos 

anos (JESSE et al., 2009; LUCHESE et al., 2010; NOGUEIRA et al., 2003; SARI et 

al., 2016; SAVEGNAGO et al., 2006). 
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Entretanto, poucos estudos relatam a atividade farmacológica de compostos 

quinolínicos contendo  Se em  suas estruturas.   Recentemente, um estudo 

demonstrou   que   derivados   quinolínicos   contendo   Se   apresentaram atividade 

inibitória da monoamina oxidase B (MAO-B) cerebral em testes in vitro (SAMPAIO et 

al., 2016). Outro estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa demonstrou que 4- 

fenilselenil-7-cloroquinolina (4-PSQ) apresenta atividade antioxidante em baixas 

concentrações nos testes de redução de ferro, oxidação do ácido linoleico e 

peroxidação lipídica induzida por nitroprussiato de sódio (SAVEGNAGO et al., 2013). 

Considerando que: (i) a ação antioxidante é um fator contribuinte para as 

atividades anti-inflamatórias e antinociceptivas (SARI et al., 2016), (ii) que nenhum 

trabalho estudou essas três propriedades relacionadas à derivados quinolínicos 

contendo Se, e (iii)  que a toxicidade  é um fator limitante  dos fármacos 

convencionais, o objetivo do presente estudo foi avaliar a ação antinociceptiva e 

anti-inflamatória do 4-PSQ em diferentes modelos nociceptivos químicos e térmicos 

e investigar a contribuição da atividade antioxidante nestas ações e além disso, 

descartar  qualquer toxicidade  aguda  hepática  e renal do composto em 

camundongos. 



19 
 

 
 
 

 

2 OBJETIVOS 

 
2.1 OBJETIVO GERAL 

 
•  Avaliar a ação antinociceptiva e anti-inflamatória do 4-PSQ em camundongos, 

bem como sua possível toxicidade aguda. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
•  Realizar a curva dose-resposta e a curva tempo-resposta da ação 

antinociceptiva do 4-PSQ em camundongos; 

•  Avaliar a contribuição de mecanismos centrais nos efeitos antinociceptivo e 

anti-inflamatório do 4-PSQ em camundongos; 

•  Investigar o efeito anti-edematogênico do 4-PSQ em modelos de inflamação 

em camundongos; 

• Analisar o efeito do 4-PSQ na atividade da enzima mieloperoxidase (MPO); 

•  Estudar o possível envolvimento da ação antioxidante do composto no efeito 

anti-inflamatório; 

• Analisar o efeito do 4-PSQ sobre as atividades locomotora e exploratória; 

• Verificar se o 4-PSQ causa sinais de toxicidade aguda renal e hepática; 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
 

3.1 DOR E NOCICEPÇÃO 

 
A dor é um fenômeno complexo, biopsicossocial que surge a partir da 

influência mútua de diversos sistemas neuroanatômicos e neuroquímicos, 

envolvendo vários processos cognitivos e afetivos. Assim, a dor foi postulada pela 

Associação Internacional para o Estudo da Dor como “uma experiência sensorial e 

emocional desagradável associada a uma lesão tecidual real ou potencial” 

(GARLAND, 2012). Porém, a dor é um dos sistemas responsáveis pela manutenção 

da homeostasia corporal, pois ela é um dos principais sintomas clínicos de alerta 

para a detecção de algo que está ameaçando o bem-estar e a integridade física do 

organismo (JULIUS e BASBAUM, 2001). 

A dor forma um sistema complexo, dinâmico, sensorial, cognitivo e 

comportamental que evoluiu para detectar, integrar e ordenar uma resposta 

protetora a entrada de estímulos nocivos (BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014). 

Por essa razão, a dor abrange pelo menos três componentes principais: (i) o 

componente sensorial, caracterizado pela intensidade, localização e duração da dor; 

(ii) o componente cognitivo, que denota atenção e avaliação ao processo doloroso; e 

(iii) o componente afetivo-emocional, que codifica o caráter perturbador de dor 

relacionando-o com emoção, excitação e comportamento de defesa (BILEVICIUS; 

KOLESAR; KORNELSEN, 2016; SENKOWSKI; HÖFLE; ENGEL, 2014). 

O componente sensorial da dor é denominado de nocicepção e envolve o 

SNP e diversas estruturas cerebrais. Essas estruturas cerebrais transmitem e 

codificam informações nociceptivas, geram, ampliam ou reduzem a sensação 

dolorosa influenciando na resposta nociceptiva (VEINANTE; YALCIN; BARROT, 

2013). Assim, quando estímulos nocivos afetam o corpo a partir de fontes externas 

ou internas, são transduzidos e transmitidos pelas vias neurais através do SNP para 

o SNC (GARLAND, 2012). 

Normalmente, a nocicepção e a percepção da dor ocorrem com pressões e 

temperaturas extremas suficientes para lesionar o tecido ou também podem ser 
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desencadeadas por moléculas tóxicas e mediadores inflamatórios. Estes estímulos 

de alto limiar são detectados por neurônios sensoriais periféricos especializados, 

conhecidos como nociceptores. Dessa forma, eles são capazes de codificar 

estímulos térmicos, químicos e mecânicos em diferentes intensidades (DUBIN e 

PATAPOUTIAN, 2010). Porém, essas terminações nervosas são heterogêneas 

pondendo serem classificadas de acordo com a capacidade de transduzir os 

estímulos nocivos. Dessa forma, os nociceptores polimodais (fbras C) respondem 

aos estímulos nocivos mecânicos, térmicos e químicos e os nociceptores 

mecanosensitivos (fibras Aδ) são capazes de responder somente a estímulos 

mecânicos e térmicos (BRIDGESTOCK e RAE, 2013). 

Vários mecanismos podem desencadear a dor, incluindo a nocicepção, 

inflamação, danos nos nervos, sensibilização periférica, interrupções fenotípicas, 

sensibilização central, excitabilidade ectópica e reorganização estrutural. Dessa 

forma, por envolver os mais diferentes mecanismos neurológicos, a dor pode ser 

distinguida em diferentes tipos, tais como, (i) dor nociceptiva, (ii) dor inflamatória, (iii) 

dor neuropática e (iv) dor funcional (VASILEIOU et al., 2009). 

A dor nociceptiva surge como consequência de uma lesão que ativa os 

nociceptores nos tecidos periféricos podendo ser gerada pelo frio, calor, estímulo 

mecânico intenso ou químicos irritantes. A dor inflamatória está associada com um 

quadro inflamatório, podendo ocorrer após cirurgia ou traumas, bem como em 

pacientes com doenças inflamatórias, como por exemplo, artrite reumatóide. Esse 

tipo de dor também pode ser incluido na categoria de dor nociceptiva, apesar do 

sistema nociceptivo ser alterado pela inflamação crônica (MILLAN, 1999; 

VASILEIOU et al., 2009). 

A dor neuropática implica na patologia do sistema somatossensorial, 

ocasionada devido a uma disfunção ou dano a um nervo ou grupo de nervos. Pode 

resultar tanto de lesões no SNP (dor neuropática periférica, tal como em pacientes 

com diabetes, neuralgia pós-herpética, etc) ou a partir de lesões no SNC (como em 

pacientes com lesões na medula espinhal em decorrência de diversas doenças, tais 

como esclerose múltipla ou acidente vascular cerebral) (BOUHASSIRA e ATTAL, 

2016). Por último, a dor funcional caracterizada por processos de hipersensibilidade 

a um estímulo doloroso ocasionado pela resposta ou função anormal do sistema 

nervoso, aumentando assim, a sensibilidade do sistema sensorial. Esta categoria 
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inclui condições tais como a fibromialgia e síndrome do intestino irritável 

(VASILEIOU et al., 2009). 

Além disso, a dor pode ser classificada do ponto de vista temporal, sendo 

dividida em dor transitória, aguda ou crônica. A dor transitória é a dor transmitida 

pelos nociceptores periféricos e não está relacionada a um estímulo nocivo ou lesão 

significativa e, neste caso, desempenha função protetora contra possíveis danos 

teciduais ao organismo. Em contrapartida, a dor aguda é uma resposta fisiológica 

normal a um estímulo nocivo, é de curta duração, geralmente persiste apenas no 

período de duração do dano tecidual. A dor crônica, por sua vez, permanece mesmo 

após o processo de recuperação da lesão tecidual ou doença ter desaparecido e 

caracteriza-se também pela incapacidade do organismo em restabelecer suas 

funções fisiológicas (LOTSCH e GEISSLINGER, 2001; MILLAN, 1999). 

 

3.2 VIAS DA NOCICEPÇÃO 

 
A dor é iniciada através de informações sensoriais transmitidas a partir de um 

estímulo nocivo, porém essa transmissão pode ser ampliada ou reduzida por 

perspectivas afetivas, culturais e cognitivas (BRIDGESTOCK e RAE, 2013). Em 

condições saudáveis, esse processo é adaptável, transitório e tem um papel 

protetor. A dor é iniciada por eventos que ocorrem na pele, ou em tecidos profundos, 

tais como os músculos, os ossos, ou vísceras estimulando as terminações nervosas 

dos neurônios periféricos, através da ativação de receptores específicos ou canais 

iônicos (BRADESI, 2010). 

Portanto, a nocicepção consiste nos processos de transdução, transmissão, 

percepção e modulação de sinais neurais gerados em resposta a um estímulo 

nocivo. A transdução é o processo de conversão de estímulos nocivos em potenciais 

de ação pelos nociceptores. O processo de transmissão refere-se à transferência da 

informação nociceptiva através da medula espinhal ao tronco cerebral e ao tálamo. 

A percepção da dor ocorre ao mesmo tempo em que ocorre a integração do sinal ao 

nível do córtex cerebral. Este processo envolve, em seguida, várias regiões corticais, 

denominadas matriz da dor, que influenciam todos os componentes da sensação de 

dor. Por fim, a modulação que é o mecanismo pelo qual a transmissão sináptica dos 

sinais dolorosos é reduzida ou amplificada. Todos os processos da nocicepção 

estão ilustrados na Figura 1 (BRIDGESTOCK e RAE, 2013; MERTENS et al., 2015). 
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Figura 1: Nocicepção. Transdução: conversão dos estímulos nocivos térmicos, mecânicos, químicos 
ou inflamatórios pelas fibras Aδ e/ou fibras C. Transmissão: envio da informação nociceptiva do SNP 
para o SNC. Percepção: ativação dos centros corticais permitindo a percepção da dor. Modulação: 
mecanismo pelo qual o estímulo nociceptivo pode ser aumentado ou diminuido (Adaptado de 
AZEVEDO, 2012, p. 36; BALBINOT, 2010, p.17). 

 

Além disso, para que ocorra o processo de percepção da dor, três 

componentes do sistema nervoso precisam estar envolvidos: (i) as vias aferentes, 

que começam no SNP, passam pela coluna vertebral no corno dorsal e, em seguida, 

seguem para os centros mais elevados do SNC; (ii) os centros localizados no tronco 

cerebral, mesencéfalo, diencéfalo e córtex cerebral; e (iii) as vias eferentes que 

descem dos centros superiores a medula espinhal (MERTENS et al., 2015). 

3.2.1 TRANSDUÇÃO 

 
A nocicepção é mediada por receptores especializados, denominados de 

nociceptores, também conhecidos como fibras aferentes primárias, capazes de 

detectar qualquer sinal de alarme e responder rapidamente a estímulos mecânicos, 

térmicos ou químicos suficientes para causar danos nos tecidos, ou responder a 

estímulos não nocivos, como tato e vibrações leves (STEEDS, 2013). Esses 

nociceptores têm uma morfologia única, chamada pseudo-unipolar, em que ambos 

os terminais centrais e periféricos provêm de uma haste axonal comum, reduzindo 
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assim o risco de fracasso na condução do estímulo nocivo. Ou seja, os corpos 

celulares desses neurônios estão presentes no gânglio da raiz dorsal ou no gânglio 

trigeminal separando-se em duas partes. Essa separação promove o envio de um 

axônio para a periferia inervando a pele e o outro axônio é destinado a realizar 

sinapses nos neurônios de segunda ordem no corno dorsal da medula espinhal ou 

no subnúcleo caudal trigeminal. Pelo motivo deles apresentarem terminais centrais e 

periféricos, eles podem enviar e receber mensagens de ambas as extremidades 

(DJOUHRI, 2016). 

As fibras aferentes primárias apresentam peculiaridades podendo variar de 

0,5 a 20 µm de diâmetro e conduzir impulsos elétricos com velocidade de 0,5 a 120 

m/s. Além disso, as fibras com maior diâmetro conduzem as informações a uma 

velocidade mais rápida que as de menor diâmetro. Elas podem ser divididas em 

duas categorias principais: fibras tipo A (Aα, Aβ e Aδ), de médio a grande diâmetro e 

mielinizadas e as fibras do tipo C, de pequeno diâmetro e amielinizadas (BOURNE; 

MACHADO; NAGEL, 2014; SMITH e LEWIN, 2009). 

Ao constatar que as fibras apresentam características distintas, pode-se dizer 

que a transmissão da dor também pode ocorrer de maneiras diferentes, podendo ser 

transmitida rápida ou lentamente pelas fibras Aδ e C. As fibras Aδ detectam e 

transmitem a dor rapidamente numa velocidade de 6 a 30 m/s uma vez que 

apresentam diâmetro médio (2-5 µm) e são levemente mielinizadas. Essas fibras 

estão envolvidas na dor aguda e podem responder tanto a estímulos térmicos como 

mecânicos. As fibras C também conduzem o estímulo nociceptivo, porém mais 

lentamente (velocidade de 0,5-2 m/s) por serem amielinizadas e de pequeno 

diâmetro (<2 µm). Além disso, elas respondem a uma grande variedade de 

estímulos nocivos mecânicos, térmicos e químicos, são responsáveis pela sensação 

de prurido e pela dor crônica. Por outro lado, as fibras Aα e Aβ respondem a 

estímulos não dolorosos, como vibração, pressão e leve toque. São as fibras com 

maior diâmetro (Aα: 13-20 µm e Aβ: 6-12 µm), mielinizadas e com alta velocidade de 

condução (30-70 m/s) (Figura 2) (BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014; 

BRIDGESTOCK e RAE, 2013; LI et al., 2011; STEEDS, 2013). 

A transdução da dor exige estímulos nociceptivos adequados que promovem 

a despolarização de membrana gerando um potencial de ação com amplitude e 

duração suficiente para desencadear uma resposta nociceptiva (BOURNE; 

MACHADO; NAGEL, 2014). Assim, esses estímulos ativam as fibras Aδ resultando 
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em uma experiência subjetiva de dor forte, como um formigamento. Entretanto, se a 

força do estímulo aumentar, as fibras C são recrutadas, e o indivíduo experimenta 

uma dor intensa, ardente que continua mesmo após o término do estímulo. Esse 

processo de ativação das fibras ocorre em duas fases diferentes: a primeira fase 

conhecida como “primeira dor” ou “dor rápida”, inicia-se logo após o estímulo 

doloroso sendo mediada pelas fibras Aδ; e a segunda fase, conhecida como 

“segunda dor” ou “dor lenta”, onde o estímulo doloroso é transmitido mais 

lentamente pelas fibras C. Além disso, a “segunda dor” é uma experiência dolorosa 

mais desagradável ocorrendo uma sensação de queimação que torna mais difícil a 

identificação exata do local da lesão (GARLAND, 2012). 

 

Figura 2: Principais características das fibras aferentes primárias do tipo A e C (Adaptado de JULIUS 

e BASBAUM, 2001, p. 204). 

 

As fibras Aδ podem ser divididas em duas classes principais. As fibras Tipo I 

ou nociceptores de alto limiar (HTM) que respondem a todos os tipos de estímulos 

mecânicos e químicos, mas respondem somente a estímulos térmicos > 50 °C. As 

fibras Tipo II ou nociceptores de baixo limiar (LTM) têm um limiar térmico menor em 

relação aos HTMs (~ 43 °C), mas um limiar mais elevado para estímulos mecânicos. 

Os LTMs são menos comuns e apresentam uma condutância mais lenta em relação 

aos HTMs (DJOUHRI, 2016). As fibras aferentes C também apresentam populações 

distintas, as chamadas populações peptidérgicas e não-pepidérgicas. Ambas as 

populações podem  ser diferenciadas de acordo com a expressão diferencial de 
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canais iônicos que conferem sensibilidade diferente ao calor, frio, ácido ou a uma 

série de irritantes químicos (BASBAUM et al., 2009). 

 

3.2.1.1 CANAIS QUE CONTROLAM A EXCITABILIDADE DOS NOCICEPTORES 

 
Normalmente, a nocicepção é mediada por uma série de substâncias que 

ativam e sensibilizam os nociceptores envolvidos na transdução de sinais. Nos 

últimos anos, os canais iônicos, tais como receptores de potencial transitório (TRP, 

sigla em inglês - transient receptor potential), canais de adenosina trifosfato (ATP), 

canais iônicos sensíveis ao ácido (ASIC, sigla em inglês - acid-sensing íon channel), 

os canais iônicos dependentes de voltagem, canais de nucleotídeos cíclicos ativados 

por hiperpolarização (HCN, sigla em inglês - hyperpolarization-activated cyclic 

nucleotide-gated channels), proteína transmembranar 16 (TMEM16, sigla em inglês - 

Transmembrane protein 16), receptores serotoninérgicos 5-HT3, entre outros foram 

identificados como receptores chaves na sinalização da dor (BENARROCH, 2015; 

DAI, 2016). 

Os TRPs têm recebido bastante atenção, principalmente os TRPV1-4, TRPA1 

e TRPM8, por atuarem como trandutores para estímulos térmicos, químicos e 

mecânicos. Os TRPV1 também são conhecidos como receptores polimodais, pois 

podem ser ativados, não só pela capsaicina (substância presente na pimenta), mas 

também pelo calor nocivo (≥ 43 °C), pH baixo e vários outros agentes exógenos 

(canfora, toxina de aranha) e endógenos (metabólitos de ácido araquidônico, 

poliaminas). Os receptores TRPA1 também funcionam como receptores polimodais, 

uma vez que podem ser ativados por estímulos químicos exógenos (óleo de 

mostarda, alho) ou endógenos (H2O2, aldeídos p-insaturados), térmicos (sensíveis 

ao frio ≤ 18 °C), mecânicos e osmóticos. Os canais TRPV2, TRPV3 e TRPV4 são 

ativados por estímulos térmicos, porém com sensibilidade térmica diferente, sendo 

ativados a temperaturas ≥ 52 °C, ≥ 34 °C e ≥ 27 °C, respectivamente. Por outro lado, 

os receptores TRPM8 são definidos como sensores de temperatura fria (≤ 25 °C), 

mas podem ser ativados por compostos de arrefecimenteo, como o mentol (DAI, 

2016; JULIUS, 2013). 

Quando o estímulo nocivo é gerado por uma força mecânica, química ou 

térmica, também ocorre a ativação dos canais purinérgicos. A sinalização purinérica 

mediada por ATP age na transmissão nociceptiva através dos receptores 

ionotrópicos P2X e metabotrópicos P2Y. Os receptores ionotrópicos são permeáveis 
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ao Na+, K+ e Ca2+ estando envolvidos na transdução mecânica da dor somática ou 

visceral e podem ser expressos em neurônios do gânglio dorsal da medula espinhal 

e nas fibras C. Em contrapartida, os receptores metabotrópicos são expressos em 

todos os nociceptores e podem interagir com os TRPV1, promovendo uma resposta 

ao calor e aos prótons (BURNSTOCK, 2013). 

Outros receptores presentes ao longo dos nociceptores são os canais iônicos 

dependentes de voltagem. Esses canais são proteínas transmembranares que 

desempenham papéis importantes na sinalização elétrica das células, responsáveis 

pela condução do impulso elétrico. A atividade desses canais é regulada pelo 

potencial de membrana de uma célula e quando esses canais são abertos permitem 

o movimento de íons ao longo do gradiente eletroquímico da membrana celular. 

Dependendo dos íons conduzidos, esses canais podem ser classificados como: (i) 

canais de Na+ dependentes de voltagem, os principais determinantes da 

excitabilidade dos nociceptores; (ii) canais de K+ dependentes de voltagem, que 

reduzem a excitabilidade dos nociceptores e regulam o potencial de repouso da 

membrana celular; e (iii) canais de Ca2+ dependentes de voltagem, que exercem 

papel na transdução sensorial através do aumento da concentração de Ca2+ 

intracelular em resposta à despolarização promovendo a liberação de 

neurotransmissores e a excitabilidade neuronal (BENARROCH, 2015; JACUS et al., 

2012; RUIZ e KRAUS, 2015). 

Por conseguinte, os ASICs são canais ativados pelo pH ácido permitindo o 

influxo de Na+ que leva a depolarização celular e acúmulo de Ca2+ secundário 

(WEMMIE; TAUGHER; KREPLE, 2013). A família TMEM16, expressa nos 

nociceptores, promove a despolarização da membrana pelo efluxo de Clˉ à medida 

que ocorre a entrada de Ca2+ para o interior da célula auxiliando dessa maneira, na 

excitabilidade das terminações nervosas (OH e JUNG, 2016). Além disso, os canais 

HCNs o receptor serotoninérgico 5-HT3 estão envolvidos na excitabilidade dos 

nociceptores, auxiliando na condução do estímulo nocivo para o corno dorsal da 

medula espinhal, onde o estímulo poderá ser facilitado ou inibido (CHO et al., 2012; 

EMERY et al., 2011; GAO et al., 2012). 

 

3.2.2 TRANSMISSÃO 

 
A transmissão refere-se à propagação do potencial de ação nociceptivo ao 

longo dos neurônios periféricos para a medula espinhal e, em seguida, para o 
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cérebro. Portanto, o corno dorsal da medula espinhal é o primeiro sítio de 

transferência sináptica na via nociceptiva e é um local importante para a integração 

e a modulação dos sinais aferentes periféricos. O corno dorsal contém quatro 

importantes componentes neuronais para a transmissão da dor: (i) os terminais 

centrais dos neurônios aferentes primários; (ii) os neurônios de projeção com 

axônios projetados para o cérebro ou neurônios específicos; (iii) os interneurônios, 

presentes principalmente no corno dorsal e (iv) os neurônios descendentes (CURY 

et al., 2011; GUO e HU, 2014; MERTENS et al., 2015). 

Os neurônios aferentes primários que se projetam no corno dorsal da medula 

espinhal realizam sinapses com neurônios de projeção localizados nas lâminas. Por 

exemplo, as fibras C e fibras Aδ projetam-se nas lâminas I (zona marginal) e II 

(substância gelatinosa), e algumas fibras Aδ também terminam na lâmina V, nas 

quais liberam diferentes neurotransmissores. Por outro lado, as fibras Aβ, que 

respondem a estímulos inócuos, estão localizadas nas lâminas III e IV. Além disso, 

os interneurônios inibitórios e excitatórios responsáveis pela regulação do fluxo de 

informação nociceptiva estão localizados nas lâminas V e VI (Figura 3) 

(BRIDGESTOCK e RAE, 2013). 

 
 

Figura 3: Projeções das fibras aferentes primárias e localização dos interneurônios nas lâminas do 
dorno dorsal na medula espinhal (Adaptado de CRAIG e DOSTROVSKY, 1999, p. 183). 

 

A comunicação nociceptiva entre as fibras aferentes primárias e os neurônios 

presentes no corno dorsal da medula espinhal ocorre por meio de 



29 
 

neurotransmissores excitatórios (glutamato e aspartato) ou inibitórios (ácido γ- 

aminobutírico – GABA e glicina) e neuropeptídeos (substância P, neurotensina, entre 

outros). Esses mediadores químicos são armazenados e liberados tanto nas 

terminações nervosas das fibras aferentes primárias como nos neurônios de 

segunda ordem no corno dorsal pemitindo assim a condução da informação 

nociceptiva para o SNC (MERTENS et al., 2015). 

Surpreendentemente, apesar da importância na transmissão de informações 

para o cérebro, os neurônios de projeção constituem apenas uma pequena porção 

dos neurônios espinhais. Uma vez que, somente 5% dos neurônios presentes na 

lâmina I são os neurônios nociceptivos específicos, assim, a grande maioria de 

neurônios que estão presentes nessa lâmina e nas lâminas II e III são 

interneurônios, principalmente os inibitórios. Essa abundância de interneurônios 

inibitórios na medula sugere fortemente um papel funcional importante de inibição no 

processamento de informação da dor (GUO e HU, 2014). 

Cerca de meio século atrás, Melzack e Wall (1965) propuseram pela primeira 

vez que os interneurônios inibitórios funcionariam como um “portão” no corno dorsal 

da medula espinhal, promovendo a modulação do processo nociceptivo. Portanto, o 

equilíbrio entre as entradas dos impulsos pelas fibras nociceptivas e não- 

nociceptivas primárias seriam controladas pelos interneurônios inibitórios espinhais 

determinando o status do “portão”. Dessa forma, a resposta do “portão” pode ocorrer 

de duas maneiras, (i) se a informação nociceptiva atingir um limiar elevado será 

permitido a transmissão dessa informação via neurônios nociceptivos específicos 

para o SNC ou (ii) o estímulo nociceptivo poderá ser inibido no “portão” do corno 

dorsal da medula espinhal pelos interneurônios inibitórios (MELZACK e WALL, 1965; 

PERL, 2011). 

Se o estímulo nocivo for gerado, os neurônios de projeção localizados no 

corno dorsal transmitem essas infomações nociceptivas para as regiões supra- 

espinhais através do trato espinotalâmico ou pelo trato espinorreticular. Então, por 

meio de ambas as vias as informações podem ser transportadas para o tronco 

cerebral, tálamo e córtex cerebral e serem codificadas promovendo assim a 

percepção e a modulação da dor (BASBAUM et al., 2009). 

Por outro lado, os neurônios sensoriais do gânglio trigeminal localizados na 

região orofacial, estão envolvidos na transdução de estímulos térmicos, mecânicos 

e/ou químicos nocivos e sinais não nociceptivos, de forma similar as fibras 
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localizadas na periferia. Esses sinais são transmitidos através do gânglio trigeminal 

para o trato espinhal do nervo trigêmeo onde, em seguida realiza sinapse com o 

subnúcleo caudal. O subnúcleo caudal, com semenhanças funcionais e morfológicas 

ao corno dorsal da medula espinhal, retransmite esses sinais gerados na região 

orofacial para o tálamo que os conduzem para os centros corticais superiores 

envolvidos na percepção da dor (RENTON e EQBUNIWE, 2015). 

 

3.2.3 PERCEPÇÃO 

 
A percepção do estímulo nocivo ocorre por meio da integração do sinal 

nociceptivo ao nível do córtex cerebral. Esse processo envolve, em seguida, várias 

regiões corticais, denominadas como “matriz da dor”, que influenciam em todos os 

componentes sensitivos da dor. Além disso, o tálamo é a área chave para o 

processamento da informação somatossensorial, uma vez que, a informação da 

lesão tecidual transmitida da medula espinhal chega primeiramente ao tálamo para 

posteriormente, ser encaminhada aos centros corticais (BRIDGESTOCK e RAE, 

2013; STEEDS, 2013). 

Os estímulos dolorosos transmitidos pelas fibras aferentes Aδ e C podem ser 

percebidos em regiões distintas do cérebro. Quando a estimulação está vinculada as 

fibras C há o envio de infomações através do trato paleoespinotalâmico 

desencadeando a ativação do córtex somatossensorial primário, do córtex cingulado 

anterior e do córtex insular. Por outro lado, o estímulo transmitido pelas fibras 

aferentes Aδ através do trato neoespinotalâmico ativa somente o córtex 

somatossensorial primário (Figura 4) (BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014; 

GARCIA-LARREA, 2012). 
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Figura 4: Percepção da dor pelo córtex cerebral através da transmissão do estímulo nociceptivo 
pelas vias ascendentes. As fibras Aδ transmitem as informações nociceptivas através do trato 
neoespinotalâmico para o córtex somatossensorial primário. As fibras C transmitem as informações 
nociceptivas através do trato paleoespinotalâmico para o córtex somatossensorial primário, córtex 
cingulado anterior e córtex insular. PAG: substância cinzenta pareaquedutal (Adaptado de RIOS, 
2014, p. 29). 

 

No sistema neoespinotalâmico, interconexões entre o tálamo e o córtex 

somatossensorial são necessárias para adicionar precisão, discernimento e 

significado à sensação dolorosa. Por outro lado, as projeções paleoespinotalâmicas 

se difundem a partir dos núcleos intralaminares do tálamo para as grandes áreas do 

córtex insular e córtex cingulado anterior. Estas projeções podem estar relacionadas 

com a atenção a dor, mudança de humor ou até mesmo com a diminuição da dor. 

Dessa forma, pode-se observar que a percepção do estímulo doloroso ocorre em 

regiões distintas do SNC refletindo em respostas sensitivas e emocionais a dor 

(FABBRO e CRESCENTINI, 2014; MERTENS et al., 2015). 
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3.2.4 MODULAÇÃO 

 
Outro processo importante da dor a ser considerado é a sua modulação a 

partir do SNC para o SNP, permitindo que as estruturas cerebrais superiores 

sinalizem para o corno dorsal da medula espinhal regular o processo nociceptivo. Os 

mecanismos descendentes promovem a modulação da resposta nociceptiva por 

exercer suas ações em receptores presentes nas fibras primárias aferentes, bem 

como em neurônios do corno dorsal, nos interneurônios excitatórios ou inibitórios e 

neurônios de projeção (BALIKI e APKARIAN, 2015; MILLAN, 1999). 

A modulação de caráter inibitório ou excitatório surge a partir de estruturas 

cerebrais (córtex cerebral, tálamo, hipotálamo) e é retransmitida para o corno dorsal 

através da medula rostroventromedial (RVM) no bulbo raquidiano. Existem vários 

núcleos supra-espinhais envolvidos na modulação descentente sendo que os mais 

conhecidos são a substância cinzenta periaquedutal (PAG), o lócus coeruleus (LC) e 

o núcleo magno da rafe com a formação reticular adjacente – RVM (BALIKI e 

APKARIAN, 2015). 

As vias descendentes envolvidas na modulação da dor se originam no tronco 

cerebral e projetam-se para as regiões do corno dorsal nas lâminas I, II e IV. A 

região PAG recebe entrada de diversas áreas do SNC, incluindo o córtex cerebral, 

tálamo, hipotálamo constituindo o principal local modulatório descendente da dor. 

Essa região contém uma alta concentração de opióides endógenos e 

endocanabinóides que induzem a grandes efeitos analgésicos. Por sua vez, o LC e 

a RVM também participam da modulação nociceptiva sendo as principais fontes de 

noradrenalina e serotonina, respecitvamente. Essas fibras descendentes projetam- 

se para o corno dorsal da medula espinhal e realizam sinapses com os neurônios 

aferentes primários, os neurônios de segunda ordem ou ainda os interneurônios. 

Assim, a liberação desses neurotransmissores pode exercer ações inibitórias ou 

excitatórias conforme o subtipo de receptores em que atuam (Figura 5) (BOURNE; 

MACHADO; NAGEL, 2014; GARLAND, 2012; MERTENS et al., 2015; VANDERAH, 

2007). 

Vale ressaltar, que a excitação dos interneurônios inibitórios resulta na 

inibição da transmissão nociceptiva. O efeito contrário ocorre por meio da inibição 

descendente dos interneurônios inibitórios facilitanto assim a transmissão 

nociceptiva. Dessa forma, é importante mensionar a complexidade do processo 
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modultatório da dor, uma vez que, envolve diferentes vias para que a nocicepção 

possa ser facilitada ou inibida (MILLAN, 2002; WESTLUND, 2006). 

 

Figura 5: Representação do sistema modulatório descendente da dor. PAG: substância 
pareaquedutal cinzenta; LC: lócus coeruleous; RVM: medula rostroventromedial (Adaptado de 
WESTLUND, 2006, p.117). 

 

Além do processo modulatório descendente da dor, há também o 

envolvimento de outras vias como, por exemplo, as fibras Aα e Aβ, sistema 

gabaérgico, processo de hiperalgesia e o sistema emocional-afetivo que promovem 

a modulação tanto excitatória ou inibitória da dor. As fibras Aα e Aβ promovem a 

modulação da dor pela inibição da transmissão sináptica no corno dorsal da medula 

espinhal, por outro lado, em condições patológicas podem ocorrer alterações 
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neuroquímicas e anatômicas dessas fibras permitindo que elas conduzam estímulos 

nociceptivos (BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014; LOPES, 2003). 

O sistema gabaérgico, por sua vez, modula a nocicepção através de dois 

mecanismos enlvendo os receptores GABAA. O primeiro mecanismo é conhecido 

como inibição pré-sinaptica, onde o sistema gabaérgico impede a passagem do 

impulso elétrico nos terminais das fibras aferentes primárias para os neurônios de 

projeção. Por outro lado, a inibição pós-sináptica (segundo mecanismo) ocorre pela 

ação dos receptores gabaérgicos sobre os neurônios de projeção, reduzindo sua 

excitabilidade, controlando assim a saída do impulso nociceptivo para as áreas 

supra-espinhais (GUO e HU, 2014). 

A modulação positiva de um estímulo doloroso pode ocorrer por meio do 

processo de hiperalgesia, uma vez que é uma resposta aumentada a um estimulo 

que normalmente é doloroso, sendo o resultado da sensibilização periférica e central 

em resposta a uma lesão tecidual persistente (STEEDS, 2013). A hipersensibilidade 

periférica leva a ativação de várias vias de sinalização intracelular, aumento da 

expressão de canais iônicos (TRPV1, TRPA1, ASIC) e aumento da concentração 

intracelular de Ca2+ nos nociceptores. Como resultado dessa sensibilidade periférica, 

ocorre um aumento da transmissão sináptica nociceptiva no corno dorsal da medula 

espinhal, interneurônios inibitórios responsáveis pela modulação dos impulsos e 

transmissão do processo doloroso morrem e as células da glia remodelam as 

sinapses neurais para intensificar a transmissão nociceptiva. Esses neurônios 

tornam-se mais sensíveis, reagem mais intensamente aos estímulos e as conexões 

dos neurônios de segunda ordem aumentam no SNC. Em suma, esse processo 

conduz a sensibilização central a partir da periferia intensificando o processo 

doloroso (BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014; CURY et al., 2011; 

VOSCOPOULOS e LEMA, 2010). 

Além disso, a dor pode ser modulada por fatores cognitivos e emocionais, 

envolvendo vários processos psicológicos, como por exemplo, atenção à sensação 

dolorosa e a reação emocional, psicofisiológica e comportamental subsequente 

influenciando na percepção e modulação do estímulo doloroso. A indução da dor 

eleva significativamente a atividade do sistema nervoso simpático, desencadeando 

um aumento da ansiedade, da frequência cardíaca e da tensão muscular. As 

emoções negativas envolvidas com a lesão estão associadas com uma maior 
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ativação da amígdala, córtex cingulado anterior e córtex insular que processam o 

lado afetivo-emocional da dor (COWEN et al., 2015; GARLAND, 2012). 

Uma característica importante é que o medo da dor está associado com uma 

hipervigilância, culminando num aumento dos estímulos dolorosos, ou seja, 

modulando positivamente a dor. Assim, as emoções negativas e o estresse 

prejudicam o córtex cerebral, reduzindo a capacidade de regulação da dor. Dessa 

forma, raiva, tristeza, estresse e medo podem resultar na dor aguda ou crônica e, 

por sua vez, agravar a angústia e o sofrimento (GARLAND, 2012; WIECH; TRACEY, 

2009). 

Dessa maneira, pode-se levar em consideração que o processo modulatório 

da dor envolve distintos mecanismos, como o sistema descendente que modula a 

dor a nivel central para periférico, o sistema ascendente que promove a modulação 

da dor da periferia para o SNC e por último as emoções, que tornam a dor uma 

característica peculiar para cada ser humano (BALIKI e APKARIAN, 2015; BOURNE; 

MACHADO; NAGEL, 2014; COWEN et al., 2015). 

 

3.3 PROCESSO INFLAMATÓRIO 

 
A dor é a sensação corporal que fornece informações sobre a ocorrência ou 

ameaça iminente de uma lesão, numa tentativa de manter a homeostasia. O sistema 

imune desempenha um papel fundamental no reconhecimento rápido e eliminação 

de microrganismos patogênicos, por meio de diferentes processos, tais como 

fagocitose e indução da inflamação. Assim, a inflamação é uma reação de proteção 

envolvendo as células hospedeiras, os vasos sanguíneos, proteínas e outros 

mediadores, que se destinam a eliminar a causa inicial da lesão celular, as células 

necróticas, os tecidos resultantes do insulto inicial para um posterior reparo tecidual 

(SKELDON e SALEH, 2011; VERMA; SHEIKH; AHMED, 2015). 

Qualquer resposta transitória e precoce ao início da lesão, iniciada pela 

quimiotaxia de leucócitos, como os neutrófilos e monócitos, e por vários mediadores 

químicos é denominada como inflamação aguda. Sob condições normais, a 

inflamação aguda é essencial para proteger o organismo de patógenos invasores, 

assim como a promoção da remodelação e reparo do tecido. Após a eliminação do 

agente agressor, a inflamação é rapidamente cessada, uma vez que os mediadores 

inflamatórios são dissipados, os leucócitos têm uma vida curta nos tecidos e os 
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mediadores anti-inflamatórios são ativados controlando a resposa imune (MULEY; 

KRUSTEV; MCDOUGALL, 2016). 

No entanto, se o processo inflamatório persistir pode progredir para a fase 

crônica. A inflamação crônica é um processo com duração prolongada (semanas ou 

meses) em que a inflamação, lesão tecidual e a tentativa de reparo tecidual 

coexistem em combinações variadas. Essa fase inflamatória não é benéfica para os 

tecidos causando danos teciduais e dor, uma vez que, os mediadores pró- 

inflamatórios, tais como prostaglandinas, citocinas, quimiocinas, proteases, 

neuropeptídeos e fatores de crescimento liberados no local da inflamação são 

capazes de sensibilizar os nociceptores (LIPNIK-STANGELJ, 2013). 

A coexistência de receptores para inúmeras moléculas em ambos os sistemas 

nervoso e imunológico sugere uma interação funcional entre esses dois sistemas 

distintos no qual desencadeiam a sensibilização periférica. Os mediadores 

inflamatórios como prostaglandinas, bradicinina, serotonina, histamina, substância P, 

tromboxanos, fator de ativação de plaquetas, purinas e seus derivados, prótons, 

radicais livres, citocinas (interleucinas – IL e fator de necrose tumoral-α – TNF-α) e 

neutrofinas são liberados durante o processo. É importante destacar que, alguns 

desses mediadores atuam somente através do sistema imunológico, enquanto 

outros podem ativar diretamente os nociceptores. Por fim, a participação de células 

do sistema imunológico residente (mastócitos e macrófagos) e células 

imunorrelacionadas (queratinócitos e fibroblastos) promovem o recrutamento das 

células do sistema imune sistêmico auxiliando também na sensibilização periférica 

(REICHLING; GREEN; LEVINE, 2013; VOSCOPOULOS e LEMA, 2010). 

Assim, pode-se dizer que a dor e inflamação caminharam juntas, uma vez que 

as células do sistema imunológico, células da glia e os neurônios formam uma rede 

integrada em que a resposta do sistema imune modula a excitabilidade das fibras 

aferentes primárias (REN e DUBNER, 2010). A interação dos leucócitos, células 

residentes e mediadores pró-inflamatórios desencadeiam a dor durante o processo 

inflamatório. Porém, as fibras aferentes também afetam o tecido através da liberação 

de neuropeptídeos como a substância P, o peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina, a somatostatina, galactina, entre outros a partir de suas terminações 

sensoriais. Todo esse processo desencadeia a vasodilatação, extravasamento 

plasmático, migração e recrutamento de macrófagos e degranulação de mastócitos 

agravando a lesão tecidual. Esse fenômeno é conhecido como inflamação 
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neurogênica, na qual os nociceptores contribuem para a formação da inflamação 

periférica (LEWIS, TURNER, VINK, 2013; VERMA; SHEIKH; AHMED, 2015). 

Diferentes mediadores solúveis liberados pelas células do sistema imune se 

ligam aos receptores presentes nas terminações pré-sinápticas e pós-sinápticas 

modulando as transmissões excitatórias e inibitórias. As citocinas específicas, além 

de ajudar na comunicação entre as células do sistema imune, desempenham um 

papel na sinalização cerebral para produzir alterações comportamentais 

neuroquímicas, neuroendócrinas, neuroimunes relacionadas com a inflamação. As 

citocinas tais como, IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-α participam ativamente na nocicepção, 

por exemplo, as IL-6 liberadas durante o processo inflamatório, medeiam a liberação 

de prostaglandina E2 pela cicloxigenase-2 (COX-2) a partir de células do SNC. 

Dessa forma, pode-se dizer que o SNC e o sistema imune estão funcionalmente 

conectados e integrados (REN e DUBNER, 2010). 

 

3.3.1 ESTRESSE OXIDATIVO E O PROCESSO INFLAMATÓRIO 

 
A inflamação é uma resposta imune complexa que ocorre em resposta a 

uma lesão corporal buscando suprimir o estímulo nocivo e promover a regeneração 

dos tecidos (LINLEY et al., 2010). Assim, a inflamação desencadeia uma 

sensibilidade aumentada aos estímulos dolorosos (hiperalgesia) persistindo até a 

cicatrização tecidual. No entanto, se o processo inflamatório for prolongado ou 

desregulado pode provocar danos celulares e teciduais e desencadear doenças 

crônicas, tais como, hepatite, asma, câncer, artrite reumatóide, entre outras 

(OYINLOYE; ADENOWO; KAPPO, 2015). 

Um componente proeminente da inflamação é a infiltração leucocitária 

através de células como, neutrófilos, monócitos e linfócitos para o local da lesão. 

Para isso, há a participação de inúmeras moléculas de adesão e o envolvimento de 

citocinas. Já no local da inflamação, as células inflamatórias liberam diversas 

enzimas (proteases neutras, elastase, colagenase, hidrolases ácidas, lipases, etc), 

ERs (radical ânion superóxido – O2
•ˉ, ácido hipocloroso - HClO, H2O2, etc) e 

mediadores químicos (componentes do sistema complemento, citocinas, óxido 

nítrico – ON, etc), induzindo o dano tecidual e o estresse oxidativo (BISWAS, 2016). 

Sob condições inflamatórias patológicas pode ocorrer a formação exagerada 

de ERs, induzindo o  estresse oxidativo e  lesão tecidual. Porém, à  medida que 
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processos inflamatórios podem induzir o estresse oxidativo, o mesmo também pode 

levar a inflamação, através da ativação de múltiplas vias. Por exemplo, o H2O2 pode 

induzir a inflamação através da ativação do NF-κB (BISWAS, 2016). Além disso, o 

estresse oxidativo desempenha um papel importante na maturação de citocinas pró- 

inflamatórias, tais como a IL-1β e IL-8 agindo sobre as bases nitrogenadas do ácido 

desoxirribonucleico (DNA) também ativando a expressão do gene pró-inflamatório 

NF-κB, culminando no aumento da inflamação (AGUILERA-AGUIRRE et al., 2014; 

ZHOU et al., 2010). Dessa forma, pode-se observar que a inflamação e o estresse 

oxidativo estão intimamente relacionados. 

O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre a produção de 

substâncias pró-oxidantes e defesas antioxidantes (MANCINI et al., 2016; 

PISOSCHI e POP, 2015). As ERs podem ser de oxigênio (EROs), de nitrogênio 

(ERNs), de enxofre (ERSs) e de carbono (ERCs), sendo as principais, as EROs e 

ERNs (JOSEPHY, 1997; TIMBRELL, 2000). Assim, essas ERs podem oxidar 

diferentes biomoléculas, como lipídeos, proteínas, DNA, aminoácidos, entre outras 

podendo levar a morte celular (BILD et al., 2013). 

A produção de ERs e radicais livres pode ocorrer através de reações 

endógenas ou exógenas e não necessariamente desencadeiam o estresse 

oxidativo. As EROs são geradas constantemente, como parte da respiração celular, 

durante as etapas intermediárias de redução do oxigênio ao longo da cadeia 

transportadora de elétrons mitocondrial. Além disso, as EROs podem também ser 

formadas como intermediários necessários durante várias reações enzimáticas. As 

formas mais encontradas são os O2
•ˉ, H2O2, radical hidroxila (•OH) e oxigênio 

singlete (1O2) (AGARWAL; DURAIRAJANAYAGAM; PLESSIS, 2014; POLJSAK; 

SUPUT; MILISAV, 2013). 

Por outro lado, a produção de ERNs pode ocorrer por diferentes formas, 

sendo que a principal forma envolve o ON. O ON endógeno, biossintetizado através 

de diferentes vias, é uma molécula de sinalização gasosa envolvida na 

vasodilatação e neurotransmissão e é liberada por fagócitos em reações do sistema 

imune. Essa molécula pode reagir com o O2
•ˉ, gerando uma espécie de nitrogênio 

altamente reativa, ou seja, o peroxinitrito (ONOOˉ). Além do ONOOˉ, outras ERNs 

como o dióxido de nitrogênio (NO2) e trióxido de nitrogênio (N2O3) causam danos 

oxidativos nas biomoléculas, agindo de modo semelhante as EROs (KALUDERCIC 

e GIORGIO, 2016; PISOSCHI e POP, 2015). 
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As EROs e ERNs são normalmente geradas pelo metabolismo celular e em 

concentrações baixas ou moderadas desempenham papéis fisiológicos, incluindo a 

resposta celular a agentes infecciosos, a sinalização celular, a indução da resposta 

mitogênica, neurotransmissão, regulação da pressão sanguínea, relaxamento do 

músculo liso e na regulação imune (GUERRERO e ACOSTA, 2016). Para que o 

organismo possa manter os níveis de ERs baixos é necessário mecanismos de 

defesa antioxidante endógeno ou exógeno. As defesas antioxidantes são um 

conjunto de mecanismos enzimáticos e não enzimáticos que protegem as 

macromoléculas contra os efeitos potencialmente danosos das ERs (GODIG et al., 

2014). 

O sistema de defesa antioxidante endógeno inclui enzimas antioxidantes, 

tais como a superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e compostos não 

enzimáticos como a glutationa, proteínas (ferritina, transferrina, albumina, entre 

outras) e sequestrantes de elétrons de baixo peso molecular como o ácido úrico, 

coenzima Q e ácido lipóico. Essas moléculas estão estritamente envolvidas na 

proteção celular contra os danos oxidativos, impedindo a ocorrência de ERs através 

do seu bloqueio ou sua captura. Por outro lado, as defesas antioxidantes exógenas 

são provenientes principalmente da alimentação. Os antioxidantes como as 

vitaminas C (ácido ascórbico) e E (tocoferol), carotenóides e compostos fenólicos 

são considerados os principais antioxidantes exógenos atuando também como 

doadores de elétrons capazes de neutralizar as ERs formadas pelo metabolismo 

celular ou por alguma disfunção patológica, como a inflamação (PISOSCHI e POP, 

2015; POLJSAK; SUPUT; MILISAV, 2013). 

Como evidenciado, o processo inflamatório está envolvido na formação de 

ERs como um mecanismo de defesa contra agentes agressores, porém quando há 

produção exacerbada de ERs desencadeando o estresse oxidativo é necessário que 

o organismo disponha de um sistema de defesa, ou seja, o sistema de defesa 

antioxidante. Dessa forma, torna-se interessante a busca de novas terapias anti- 

inflamatórias com ação antioxidante para evitar danos as estruturas celulares 

através das ERs (NAVARRO et al., 2013; PINHO-RIBEIRO et al., 2015). 

 

3.4 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO PARA A DOR E INFLAMAÇÃO 

 
A dor é o principal motivo, atualmente, para que pacientes procurem o serviço 

de saúde. Dessa forma, identificar o tipo certo de dor (nociceptiva, neuropática, 
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inflamatória ou funcional) e sua intensidade é necessário para escolher o tratamento 

farmacológico adequado. Atualmente, há várias famílias de agentes terapêuticos 

que têm utilidade clínica reconhecida para o tratamento da dor e apresentam 

diferentes graus de eficácia para seus diferentes estados, porém os efeitos adversos 

concomitantes muitas vezes limitam a sua utilidade. Entre estes agentes 

terapêuticos destacam-se os AINEs e os opióides (YAKSH et al., 2015). 

Os AINEs estão entre os medicamentos utilizados com maior frequência por 

prescrição médica ou automedicação. Eles normalmente são indicados para o 

tratamento da dor devido suas propriedades anti-inflamatória, analgésica e 

antipirética (BOZIMOWSKI, 2015). O mecanismo de ação dos AINEs para o alívio da 

dor é a inibição da enzima pró-inflamatória COX, responsável pela biossíntese de 

prostaglandinas. Como uma classe farmacológica, eles podem ser divididos em 

AINEs não seletivos (por exemplo, indometacina, ibuprofeno e diclofenaco) que 

atuam inibindo tanto a enzima COX-1 quanto a COX-2 e os AINEs inibidores 

seletivos da COX-2 (por exemplo, nimesulida e meloxicam) (MCCARBERG e 

GIBOFSKY, 2012). 

Os AINEs são amplamente utilizados para a redução da dor, no entanto, 

preocupações surgem no que diz respeito à tolerância e a segurança desta classe 

farmacológica. Essa classe pode desencadear diversos efeitos colaterais como: 

problemas cardíacos, problemas gastrointestinais, efeitos colaterais relacionados ao 

SNC, reações de hipersensibilidade, alterações hematológicas, disfunção renal, 

entre outros efeitos adversos (DAHANVIAY; MISRA; VARMA, 2013; PHAM et al., 

2016). 

Atualmente, o tratamento farmacológico para dor aguda grave, dor crônica e 

oncótica gira em torno de analgésicos opióides. Essas drogas, derivadas do ópio 

(morfina, codeína e uma ampla variedade de derivados congêneres semi-sintéticos) 

atuam sobre os diferentes receptores opióides acoplados à proteína G. Todos os 

receptores opióides, quando ativados, inibem a adenilato ciclase, diminuindo a 

condutância de canais de Ca2+ dependentes de voltagem e/ou dos canais de K+ 

resultando na diminuição da atividade neural (STEIN, 2013). 

Estes medicamentos apresentam efeitos muito eficazes no tratamento da dor, 

no entanto, eles também possuem vários efeitos secundários perigosos. Um dos 

principais efeitos colaterais é a dependência física que pode ser induzida pela 

interrupção abrupta, redução rápida da dose, diminuição do fármaco a nível 
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sanguíneo e/ou a administração de um antagonista. Um agravante, é que todos os 

opióides produzem dependência física clinicamente relevante, mesmo quando 

administrado durante um curto período. Além disso, o uso constante dos opióides 

causa tolerância através da dessensibilização dos receptores, necessitando assim a 

ingestão de doses mais elevadas para a obtenção do mesmo efeito. Essa classe 

pode também causar hiperalgesia, constipação, náuseas, vômitos, broncoconstrição, 

hipotenção, bradicardia e depressão respiratória (HAYHURST e DURIEUX, 2016; 

JONES et al., 2016; WARNER, 2012). 

No intuito de reduzir o consumo dos opióides para restringir seus efeitos 

colaterais, tolerância e desenvolvimento de hiperalgesia, há o emprego de 

medicamentos adjuvantes que envolvem o conceito de seleção e integração de 

agentes farmacológicos proporcionando um efeito sinérgico no controle da dor 

sistêmica (BIHEL, 2016). Dentre eles, há o uso de agonistas adrenérgicos α-2, 

anticonvulsivantes, antidepressivos, corticosteróides, calcitonina, analgésicos 

tópicos, canabinóides, entre outros (BABOS et al., 2013; BRIDGESTOCK e RAE, 

2013). 

Cada um dos fármacos adjuvantes apresenta peculiaridades para o 

tratamento de situações dolorosas. Os antagonistas adrenérgicos α-2 produzem 

efeitos antinociceptivos na coluna vertebral através da ativação deste receptor 

acoplado a proteína Gi (KHAN; WALSH; BRITO-DELLAN, 2011). Por outro lado, a 

calcitonina pode ser utilizada para aliviar a dor associada com a osteoporose e alívio 

da dor óssea metastática (BABOS et al., 2013). Os bisfosfonatos, em altas doses, 

são eficazes no tratamento de dor óssea secundária a doença metastática, 

semelhante à calcitonina (PORTA-SALES et al., 2016). 

Os anticonvulsivantes, por sua vez, são utilizados para o tratamento da dor 

neuropática, uma vez que a epilepsia e a neuropatia compartilham semelhanças em 

sua fisiopatologia. Este grupo de fármacos atua através do bloqueio de canais de 

Na+ ou de Ca2+ dependentes de voltagem nas fibras nervosas reduzindo assim, a 

excitabilidade desses neurônios (BRIDGESTOCK e RAE, 2013). Outra classe de 

fármacos utilizados para o tratamento da dor neuropática é os antidepressivos 

impedindo a recaptação de serotonina endógena e da noradrenalina no SNC, 

aumentando dessa forma a atividade das vias descendentes inibitórias da dor 

(KREMER et al., 2016). Geralmente, devido aos fatores de alto custo, risco e 
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inconveniente, agentes adjuvantes são pouco adicionados ao regime de opiáceos, 

principalmente em situações em que dor está bem controlada (BIHEL, 2016). 

Tendo em vista que, os analgésicos disponíveis no mercado apresentam 

efeitos colaterais relevantes limitando a sua utilização e a terapia adjuvante em 

determinadas situações torna-se inconveniente ao uso. Dessa forma, torna-se 

relevante a identificação de novos agentes farmacológicos que reduzem 

efetivamente a dor causando pouco ou nenhum efeito colateral e com uma posologia 

baixa continua a ser um desafio importante para os pesquisadores (CAZACU; 

MOGOSAN; LOGHIN, 2015). 

 

3.4.1 PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DE QUINOLINAS E SEUS 

DERIVADOS 

 

O acervo farmacológico para o tratamento da dor é composto, basicamente, 

por dois grandes grupos de fármacos analgésicos que são os AINES e os derivados 

do ópio, necessitando-se assim a busca de novos compostos com ação analgésica 

(CAZACU; MOGOSAN; LOGHIN, 2015; YAKSH et al., 2015). Dessa forma, as 

quinolinas (também conhecidas como 1-aza-naftaleno ou benzo[b]piridina) foram 

introduzidas na pesquisa para o tratamento da dor (GRUPTA e MISHRA, 2016; 

SANTOS et al., 2015). Essas quinolinas são estruturas químicas aromáticas 

heterocíclicas contendo nitrogênio na sua estrutura química, são bases terciárias 

fracas, apresentando fórmula molecular C9H7N e peso molecular de 129,16 g/mol 

(Figura 6) (MARELLA et al., 2013). 

Figura 6: Estrutura química da quinolina. 

 
Os núcleos quinolínicos, descritos primeiramente no ano de 1989 por Fournet 

e colaboradores, estão presentes em vários produtos naturais, como por exemplo, 

em alcalóides de Cinchona. Em sua pesquisa Fournet e colaboradores (1989) 

identificaram núcleos quinolínicos a partir da Gilipea longiflora, uma rutácea com 

propriedades medicinais encontrada na Amazônia boliviana, que se apresentou 

eficaz no tratamento antimalárico. A partir de sua identificação, as quinolinas 

começaram a ser produzidas sinteticamente mostrando ser eficazes em diversas 
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propriedades farmacológicas, como por exemplo, atividade antioxidante, 

antimalárica, antitumoral, antibacteriana, antidepressiva, neuroprotetora, anti- 

inflamatória, antinociceptiva, entre outras (CARTA et al., 2015; CHARVATOVA et al., 

2015; PATEL et al., 2016; PESARICO et al., 2015; PISSINATE et al., 2016; QIN et 

al., 2015; WILHELM et al., 2014; YANG et al., 2014). 

Dentre essas diferentes propriedades farmacológicas, as atividades 

antinociceptivas e anti-inflamatórias se destacam, uma vez que diferentes estudos 

buscam identificar quinolinas com essas propriedades (CAMPOS-BUZZI et al., 2010; 

GOUDARSHIVANANAVAR et al., 2015). Recentemente, Grupta e Mishra (2016) 

demonstraram que os derivados quinolínicos apresentam uma significativa atividade 

anti-inflamatória e antinociceptiva no modelo de inflamação da pata induzida por 

carragenina e no teste da chapa quente. Por outro lado, diferentes derivados 

quinolínicos inibidores das enzimas óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e 

endotelial (eNOS) foram testados em modelos de nocicepção e neuropatia. Dentre 

eles, o composto 4-((2-ciclobutil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)-7,8- 

difluorquinolin-2(1H)-ona (Figura 7), inibidor da iNOS, destacou-se por apresentar 

melhores resultados no tratamento contra estímulos nociceptivos agudo e crônico 

(PAYNE et al., 2010). 

 

Figura 7: Estrutura química do composto 4-((2-ciclobutil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)metil)-7,8- 
difluorquinolin-2(1H)-ona (PAYNE et al., 2010). 

 

Além das propriedades farmacológicas antinociceptiva e anti-inflamatória 

Santos e colaboradores (2015) observaram que o composto N1-(2-aminoetil)-N2-(7- 

trifluorometil)quinolin-4-il)etano-1,2-diamina (7-CF3-MAQ), um derivado de 

aminoquinolina (Figura 8a), não desencadeou toxicidade hepática, gástrica e renal 

em roedores. Tabakoff e colaboradores (2016) demostraram que o composto N,N- 

(difenil)-4-ureido-5,7-dicloro-2-carboxi-quinolina (DCUKA) (Figura 8b) reduz a 

inflamação crônica e a dor neuropática, possivelmente por sua ação inibitória ao 

receptor glutamatérgico NMDA e aos canais de Na+ dependentes de voltagem. 
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Contudo, foi também demonstrado que derivados quinolínicos apresentam ações 

antinociceptivas e anti-inflamatórias por outros mecanismos, como por exemplo, pelo 

antagonismo dos receptores vanilóides ou por serem agonistas seletivos dos 

receptores canabinóides (GOMTSYAN et al., 2005; MANERA et al., 2007). 

Figura 8: a) Estrutura química do composto N1-(2-aminoetil)-N2-(7-trifluorometil)quinolin-4-il)etano- 
1,2-diamina (7-CF3-MAQ); b) Estrutura química do composto N,N-(difenil)-4-ureido-5,7-dicloro-2- 
carboxi-quinolina (DCUKA) (SANTOS et al., 2015; TABAKOFF et al., 2016). 

 

Nosso grupo de pesquisa relatou que 7-cloroquinolina-1,2,3-triazoil 

carboxamida (Figura 9) apresenta efeito sobre a modulação da dor central e possui 

propriedade anticonvulsivante, sendo uma estratégia terapêutica para o tratamento 

de convulsões (WILHELM et al., 2014). Dessa forma, pode-se dizer que os 

derivados quinolínicos têm propriedades promissoras no tratamento da nocicepção e 

da inflamação, e diversos estudos continuam sendo realizados no intuito de melhor 

compreender suas ações farmacológicas. 

Figura 9: Estrutura química de 7-cloroquinolina-1,2,3-triazoil carboxamida (WILHELM et al., 2014). 

 

3.4.2 PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DO SELÊNIO E SEUS DERIVADOS 

 
A descoberta do calcogênio Se pelo químico sueco Jöns Jakob Berzelius em 

1817 permitiu que estudos pudessem ser realizados para avaliar a influência de 

suas formas inorgânicas aos organismos vivos (KIELISZEK e BLAZEJAK, 2016). O 

primeiro estudo, na década de 1930, constatou o potencial tóxico do Se em animais, 

uma vez que, este calcogênio desencadeou neuropatia em animas de grande porte 
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(MOXON, 1937). Inesperadamente, em 1957 Schwartz e Folz demonstram o efeito 

protetor do Se ao organismo, visto que a administração do Se elementar evitou 

danos necróticos ao fígado de camundongos (SCHWARTZ e FOLZ, 1957). Quase 

vinte anos mais tarde, foi confirmada a importância do Se, identificando-o como um 

cofator da enzima glutationa peroxidase. Porém, o Se só foi considerado essencial 

na dieta do ser humano em 1980, quando níveis sanguíneos muito baixos de Se 

foram associados a uma doença cardíaca endêmica na China (COMBS, 2015; 

KIELISZEK e BLAZEJAK, 2016). 

A partir disso, o Se foi considerado um micronutriente essencial ao organismo 

podendo ser adquirido pela ingestão de diferentes alimentos. As principais fontes de 

Se, para o consumo alimentar, são cereais, carnes e peixes, ovos, laticíneos, 

castanha do Brasil, cebola e alho. Porém, a concentração de Se nos alimentos 

depende de sua concentração no solo de uma determinada área geográfica, bem 

como da capacidade das plantas em acumular este elemento. Portanto, o consumo 

diário médio de Se pelos seres humanos pode variar entre as mais diferentes 

regiões (KIELISZEK e BLAZEJAK, 2016; OGAWA-WONG; BERRY; SEALE, 2016; 

WROBEL; POWER; TOBOREK, 2016). 

O Se é essencial para o bem-estar humano, em grande parte devido à sua 

potente atividade antioxidante, anti-inflamatória, e antiviral. As funções fisiológicas 

do Se são devidas à selenoproteínas, onde o Se é especificamente incorporado a 

um aminoácido, a selenocisteína (WROBEL; POWER; TOBOREK, 2016). Essas 

selenoproteínas desempenham diversas funções, como por exemplo, a glutationa 

peroxidase e a tiorredoxina redutase atuam como agentes redutores, as 

iodotironinas desiodases removem o iodo dos hormônios da tireóide e as 

selenoproteínas P são necessárias para o transporte do Se no soro (SOLOVYEV, 

2015). 

Sabe-se que a carência de Se está relacionada com diversas patologias, 

como por exemplo, depressão, problemas musculares, alterações digestivas, 

doenças cardiovasculares, alterações reumáticas, esclerose, câncer, entre inúmeras 

outras (MALAGOLI et al., 2015). Por essa razão, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) definiu que o consumo diário de Se deve ser em torno de 70 µg/dia para 

homens e 60 µg/dia para mulheres (KIPP et al., 2015). Entretanto, há uma janela 

relativamente estreita entre a deficiência de Se e toxicidade, devendo sempre 
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respeitar a dose recomendada para ingestão (WROBEL; POWER; TOBOREK, 

2016). 

Com o decorrer do tempo, o Se passou a ser empregado em estruturas 

químicas, uma vez que, dentre suas diversas propriedades, uma delas é ser 

facilmente introduzidos e eliminados de moléculas orgânicas. Inúmeros estudos 

foram realizados demonstrando diversas propriedades farmacológicas de compostos 

orgânicos de Se, tais como, antidepressiva, antioxidante, neuroprotetora, 

antinociceptiva, anti-inflamatória, antitumoral, entre outras (BORTOLATTO et al., 

2013; LEITE et al., 2015; MISRA et al., 2015; ROCHA et al., 2013; VICTORIA et al., 

2014). 

Dentre essas inúmeras propriedades, as atividades antinociceptivas e anti- 

inflamatórias de compostos orgânicos de Se vêm chamando a atenção de 

pesquisadores nos últimos anos (BRÜNING et al., 2014; DEL FABBRO et al., 2012; 

NOGUEIRA et al., 2003; PINTO et al., 2008; ROSA et a., 2015; ZASSO et al., 2005). 

O estudo realizado por Sari e colaboradores (2016) demonstrou que p-cloro- 

selenoesteroide (Figura 10) foi eficaz na atenuação da resposta inflamatória em 

modelos de inflamação aguda em camundongos. Essa ação poderia ser atribuída a 

uma inibição da infiltração leucocitária, demonstrada pela supressão da atividade da 

enzima MPO. Similarmente, compostos orgânicos de Se derivados do ácido salicílico 

(Figura 11) apresentam atividade anti-inflamatória e antinociceptiva em modelos 

químicos de nocicepção em camundongos (CHAGAS et al., 2014). 

 

Figura 10: Estrutura química do composto p-cloro-selenoesteroide (SARI et al., 2016). 
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Figura 11: Estrutura química de compostos orgânicos de Se derivados do ácido salicílico (CHAGAS 
et al., 2014). 

 

Nosso grupo de pesquisa demonstrou que o composto bis(4-metilbenzoil) 

disseleneto (BMD) (Figura 12a) obteve respostas antinociceptivas em modelos 

nociceptivos mecânicos e químicos sem causar toxicidade aguda hepática e renal 

(DONATO et al., 2015). Resultados semelhantes foram encontrados por Pavin e 

colaboradores (2011) onde o composto Se-fenil tiazolidina-4-carboxilato (Se-PTC) 

(Figura 12b) também apresentou propriedades antinociceptivas (em modelos de 

nocicepção térmica, mecânica e química) sem induzir toxicidade hepática e renal. 

 

 
Figura 12: a) Estrutura química do composto bis (4-metilbenzoil) disseleneto; b) Estrutura química do 
composto Se-fenil tiazolidina-4-carboxilato (DONATO et al., 2015; PAVIN et al., 2011). 

 

A partir disso, pode-se observar que diferentes compostos orgânicos de Se 

apresentam importantes ações antinociceptivas e anti-inflamatórias, bem como, 

baixa toxicidade, demonstrando a importância do estudo das propriedades 

farmacológicas do Se incorporado a estruturas químicas orgânicas (NOGUEIRA e 

ROCHA, 2011). 
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3.4.3 PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DE DERIVADOS QUINOLÍNICOS 

CONTENDO SELÊNIO 

 

Mediante o exposto, pode-se dizer que há diversas propriedades 

farmacológicas de derivados quinolínicos e também de compostos orgânicos de Se, 

mostrando quão relevantes são diante das pesquisas de novos compostos 

(MARELLA et al., 2013; NOGUEIRA e ROCHA, 2011). Entretanto, poucos estudos 

relatam a atividade farmacológica de compostos quinolínicos contendo em sua 

estrutura o calcogênio Se. 

Recentemente, Sampaio e colaboradores (2016) buscaram investigar um 

possível efeito inibitório de derivados de quinolinas contendo organocalcogênios (3- 

fenil-4-(feniltio) isoquinolina, 1; 3-fenil-4-(fenilseleno) isoquinolina, 2; 3-fenil-4- 

(fenilteluro) isoquinolina, 3) (Figura 13) sobre a atividade in vitro das enzimas 

monoamina oxidase A (MAO-A) e B (MAO-B) cerebrais. Nenhum dos compostos 

inibuiu a atividade da enzima MAO-A. Em relação a MAO-B, o composto 2 

apresentou melhor resultado na inibição em relação aos outros compostos 1 e 3, 

indicando que o calcogênio Se influencia na atividade inibitória. Vale ressaltar, que 

essas enzimas regulam os níveis dos neurotransmissores do sistema monoaminas 

(serotonina, noradrenalina e dopamina) envolvidos no processo modulatório da dor 

(BOURNE; MACHADO; NAGEL, 2014; NAOI; RIEDERER; MARUYAMA, 2016). 

 

Figura 13: Estrutura química dos compostos 3-fenil-4- (feniltio) isoquinolina, 1; 3-fenil-4-(fenilseleno) 
isoquinolina, 2; 3-fenil-4-(fenilteluro) isoquinolina, 3 (SAMPAIO et al., 2016). 

 

O nosso grupo de pesquisa realizou a síntese de 4-arilcalcogenil-7- 

cloroquinolinas, dentre elas, o 4-PSQ (Figura 14). Além disso, foi investigada a 

propriedade antioxidante do composto por meio de diferentes metodologias in vitro 

(SAVEGNAGO et al., 2013). O 4-PSQ demonstrou ser eficaz em reduzir o ferro do 

estado Fe3+ para Fe2+, bem como, inibir a peroxidação do ácido linoleico. 

Similarmente, o composto foi efetivo em inibir a peroxidação lipídica induzida por 

nitroprussiato de sódio no córtex cerebral, cerebelo e hipocampo de camundongos 
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denotando sua ação protetora contra os efeitos pró-oxidantes do ONOOˉ. Dessa 

maneira, pode-se dizer que o 4-PSQ apresenta ação antioxidante promissora 

(SAVEGNAGO et al., 2013). 
 

 
Figura 14 Estrutura química do composto 4-fenilselenil-7-cloroquinolina (4-PSQ) (SAVEGNAGO et 

al., 2013). 

 

Diante disso, é possível observar que os compostos quinolínicos e os 

orgânicos de Se apresentam atividades antinociceptiva e anti-inflamatória, porém 

nenhum estudo demonstrou ambas as propriedades farmacológicas em compostos 

quinolínicos contendo Se em sua estrutura. Por essa razão, o presente trabalho 

buscou identificar as ações antinociceptiva e anti-inflamatória do 4-PSQ, uma 

quinolina contendo Se em camundongos. 
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4 ARTIGO CIENTÍFICO 

 
Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo científco, o qual se encontra assim organizado. Os itens Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas 

encontram-se no próprio artigo. 

O artigo científico encontra-se publicado na revista European Journal of 

Pharmacology. 
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5 CONCLUSÃO 

 

• O 4-PSQ demonstrou ação antinociceptiva dose-dependente no teste de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético e no teste da formalina em 

ambas as fases (neurogênica e inflamatória). 

• A curva de tempo, realizada no teste de contorções abdominais induzidas por 

ácido acético, demonstrou que o composto iniciou sua ação antinociceptiva 

em 30 minutos perdurando até 4 horas após a sua administração. 

• O composto 4-PSQ reduziu a formação do edema de pata e de orelha 

demonstrando sua propriedade anti-inflamatória e anti-edematogênica. 

• O 4-PSQ reduziu o comportamento nociceptivo do estímulo térmico no teste 

da placa quente, sugerindo uma ação central. 

• O composto 4-PSQ protegeu contra o aumento da atividade da enzima MPO, 

possivelmente pela redução dos neutrófilos e da infiltração de macrófagos no 

tecido. 

• Os resultados indicaram uma relação entre a ação antioxidante e as 

propriedades antinociceptivas e anti-inflamatórias do 4-PSQ. 

• O 4-PSQ não alterou o número de cruzamentos e elevações no teste do 

campo aberto, demonstrando que o composto não apresenta efeitos 

sedativos. 

• O composto 4-PSQ não alterou os níveis séricos de creatinina e uréia e a 

atividade das enzimas AST e ALT, demonstrando que o composto não 

apresenta efeito nefro e hepatotóxico, nas condições avaliadas. 
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PERSPECTIVAS 

Mais estudos são necessários para investigar os possíveis mecanismos de 

ação envolvidos nas propriedades antinociceptiva e anti-inflamatória do 4-PSQ. 

Além disso, nosso grupo de pesquisa buscará verificar se o 4-PSQ apresenta efeito 

antinociceptivo em modelos de dor crônica. Paralelamente, será investigada a 

possível toxicidade após exposição crônica ao 4-PSQ e se este derivado de 

quinolina induz dependência e/ou tolerância em animais. 
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