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Resumo 

 

LEDEBUHR, Kauane Nayara Bahr. Avaliação do efeito antinociceptivo da 
benzamida N-3-(fenilselenil) prop -2-in-1-ílica em camundongos. 2019. 70f. 
Trabalho de conclusão de curso – Graduação em Biotecnologia, Centro de 
Desenvolvimento Tecnológico, Universidade Federal de Pelotas. 

 

A dor é descrita como “sensação sensorial desagradável e experiência emocional 

associada a dano tecidual real ou potencial”, e apesar dos avanços na obtenção de 

novos fármacos para o controle da dor, os tratamentos disponíveis ainda não são 

totalmente eficazes e apresentam diversos efeitos adversos. Por este motivo, há 

uma necessidade de obtenção de novos compostos analgésicos, e aplicação de 

terapias eficazes e seguras. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo 

avaliar o efeito antinociceptivo da benzamida N-3-(fenilselenil) prop-2-in-1-ílica (BS), 

em modelos de dor em camundongos. Este composto possui o elemento selênio, o 

qual possui diversos benefícios já comprovados na saúde humana e o núcleo 

benzamida, presente em alguns medicamentos já bem colocados no mercado. Para 

esse estudo, foram utilizados camundongos machos Swiss adultos pesando entre 25 

e 30 g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. 

Inicialmente foi realizada uma curva de tempo–resposta no teste da imersão da 

cauda e posteriormente uma curva de dose-resposta nos testes de imersão da 

cauda, chapa quente e glutamato. Em todos os testes realizados, foi cronometrado o 

tempo para a resposta de nocicepção do animal. Para a curva de tempo-resposta, 

os animais receberam 10 mg/kg da BS, diluída em óleo de canola, ou apenas o 

veículo, quando se tratava do grupo controle, por via intragástrica, 15 minutos, 30 

minutos, 1 hora ou 2 horas antes da realização do teste de imersão da cauda. Nas 

curvas de dose-resposta, foram utilizadas as doses de 1 mg/kg, 10 mg/kg e 50 

mg/kg do composto diluído em óleo de canola, administradas aos animais por via 

intragástrica 30 minutos antes dos testes nociceptivos. Na curva de tempo-resposta, 

a BS aumentou a latência para a resposta nociceptiva no teste de imersão da cauda 

a partir do tempo de 30 minutos, o qual foi escolhido para os posteriores testes de 

nocicepção. Na curva de dose-resposta, realizada no teste de imersão da cauda, a 

BS aumentou a latência para a resposta nociceptiva em todas as doses testadas. 

Nos testes da chapa quente e glutamato na pata, a BS aumentou a latência para 

nocicepção a partir da dose de 10 mg/kg. No teste de campo aberto foi possível 

observar que a BS não alterou a atividade locomotora dos animais. Estes resultados 

demonstram que a BS apresentou efeito antinociceptivo e mediante estudos que 

demonstrem seu mecanismo de ação e investigue sua toxicidade, esta molécula 

poderia ser indicada como uma possível alternativa terapêutica para a dor.  

 

Palavras-chave: Dor. Antinocicepção. Benzamida. Selênio. 



 

 

 

Abstract 

 

LEDEBUHR, Kauane Nayara Bahr. Evaluation of the antinociceptive effect of 

benzamide N-3- (phenylselenyl) prop -2-yn-1-silica in mice. 2019. 70f. Course 

conclusion work - Biotechnology Degree, Technological Development Center, 

Federal University of Pelotas. 

 

Pain is described as “unpleasant sensory sensation and emotional experience 

associated with actual or potential tissue damage,” and despite advances in 

obtaining new pain control drugs, available treatments are not yet fully effective and 

have several adverse effects. For this reason, there is a need to obtain new 

analgesic compounds, and to apply effective and safe therapies. Thus, the present 

study aimed to evaluate the antinociceptive effect of benzamide N-3- (phenylselenyl) 

prop-2-in-1-silica (BS) in mouse pain models. This compound has the element 

selenium, which has several proven benefits to human health and a benzamide 

moiety, present in some drugs already well placed on the market. For this study, 

adult Swiss male mice weighing between 25 and 30 g from the Central Biottery of the 

Federal University of Pelotas were used. Initially a time-response curve was 

performed in the tail immersion test and later a dose-response curve in the tail 

immersion, hot plate and glutamate tests. In all tests performed, the time for the 

animal's nociception response was timed. For the time-response curve, the animals 

received 10 mg / kg BS, diluted in canola oil, or just the vehicle, when it was the 

control group, intragastrically 15 minutes, 30 minutes, 1 hour or 2. hours before the 

tail immersion test. For dose response curves, doses of 1 mg / kg, 10 mg / kg and 50 

mg / kg of compound diluted in canola oil were administered intragastrically 30 

minutes before nociceptive testing. In the time-response curve, BS increased the 

latency for the nociceptive response in the tail immersion test from 30 minutes, which 

was chosen for subsequent nociception tests. In the dose response curve, performed 

in the tail immersion test, BS increased the latency for nociceptive response at all 

doses tested. In the hot plate and paw glutamate tests, BS increased the nociception 

latency from the 10 mg / kg dose. In the open field test, it was possible to observe 

that the BS did not induce locomotor alteration in the animals. These results 

demonstrate that BS had antinociceptive effect and by studies that demonstrate its 

mechanism of action and investigate its toxicity, this molecule could be indicated as a 

possible therapeutic alternative for pain. 

Keywords: Pain. Antinociception. Benzamide. Selenium. 
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1 Introdução 

A dor é um sério problema de saúde pública, não somente em termos do 

sofrimento do paciente, como também devido ao seu grande impacto 

socioeconômico (SILVA, 2013). Além de ser uma sensação desagradável que afeta 

pessoas em todo o mundo durante algum tempo, e entre 10 a 40% delas, tem 

duração de mais de um dia. Já a dor nociceptiva, presente como foco do nosso 

estudo, atua na indicação da presença de estímulos nocivos. Tem-se conhecimento 

que a modulação da resposta de nocicepção envolve várias estruturas cerebrais, 

além de envolver diferentes sistemas de neurotransmissores, como os 

neuropeptidérgicos, monoaminérgicos, opioidérgicos, adenosinérgicos e 

gabaérgicos (MILLAN, 2002).  

Atualmente, os medicamentos para o tratamento dessa condição possuem 

diversos efeitos colaterais, como problemas cardiovasculares e gastrointestinais, 

que induzem os pacientes a interromper o tratamento (YAKSH et al., 2015). Devido 

aos problemas desencadeados na vida do paciente com dor, como a perda da 

qualidade de vida, e aos usuários dos fármacos utilizados atualmente para o 

tratamento deste estímulo desagradável, é visível a necessidade de novos estudos 

que visem o desenvolvimento de novas moléculas eficazes e que apresentem 

menos efeitos adversos. Muitos esforços têm sido dedicados, buscando 

compreender os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na origem da dor, 

com o objetivo de encontrar drogas eficazes, com baixos efeitos colaterais e que 

possam ser empregadas nestas circunstâncias (KLECZKOWSKA; LIPKOWSKI, 

2013; NADAL et al, 2013). Nos dias atuais a busca de novos medicamentos também 

busca conhecer as suas vias de ação, sendo desenvolvidos até mesmo fármacos 

duais (que atuam em mais de uma via, apresentando maior eficácia) ou multialvos.  

Compostos orgânicos de selênio vêm demonstrando possíveis aplicações 

terapêuticas, e os mesmos têm sido investigados nos últimos anos (PINZ et al, 2016; 

SOUSA et al, 2017). O selênio é um micronutriente essencial, que atua como 

constituinte de selenoproteínas que atuam como oxidoredutases (BRIGELIUS-

FLOHÉ; FLOHE, 2017). A deficiência de selênio tem sido associada a transtornos de 

humor, como depressão e ansiedade (PASCO et al., 2012). Por muitos anos foi 

considerado um elemento tóxico, porém, após muitos estudos, foi constatado que o 

selênio é um elemento essencial à saúde humana. Entre as suas diversas funções 
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no organismo, se destaca a ação protetora contra os efeitos nocivos do mercúrio 

(GRINTZENCO, 2017) e ao sistema de defesa celular contra o estresse oxidativo, 

pois o selênio tende a formar uma linha de defesa contra espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio (SAUER et al., 2017).  

A benzamida é um derivado do ácido benzoico, descoberta através de uma 

simplificação molecular da cocaína. Possui grande importância para a área 

farmacêutica, possuindo efeitos antimicrobianos, antiparasitários, anestésicos, 

analgésicos, antipsicóticos, antidepressivos, entre outros (GURGU et al., 2017). 

Baseado nas propriedades farmacológicas que compostos orgânicos de 

selênio e compostos contendo o núcleo benzamida têm demonstrado (BRÜNING et 

al, 2014), especialmente efeito analgésico, foi realizada a síntese da N-3-

(fenilselenil) prop-2-in-1-ílica (BS), um composto orgânico de selênio contendo o 

núcleo benzamida, com objetivo de avaliar seu efeito antinociceptivo em modelos 

animais. 
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2 Revisão Bibliográfica 

2.1 Dor 

2.1.1 Definição da Dor 

Em 1996, a dor foi reconhecida como quinto sinal vital, quando foi citada pela 

primeira vez por James Campbell (Presidente da Sociedade Americana de Dor) 

(PURSER; WARFIELD; RICHARDSON, 2014). Ele tinha como objetivo conscientizar 

os profissionais de saúde sobre os benefícios que uma avaliação e tratamento 

adequado e precoce da dor poderia trazer (CAMPBELL, 2016). Conforme aprovada 

pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a atual definição de dor 

é “sensação sensorial desagradável e experiência emocional associada a dano 

tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de dano” (MERSKEY, 1994). No 

entanto, até que se tivesse um termo bem definido, o conceito de dor foi bastante 

estudado e caracterizado com o passar dos anos. 

 A primeira definição de dor neuropática foi estabelecida em 1994 pelo 

conselho da IASP como uma dor iniciada ou causada por uma lesão primária ou 

disfunção no sistema nervoso. Esta definição teve alteração no ano de 2005, quando 

foi inserida a terminologia nociceptiva, a qual definiu que dor nociceptiva é devido à 

estimulação das terminações nervosas nociceptivas primárias e a neuropática era 

uma dor devido à lesão ou disfunção do sistema nervoso. Ambas as definições 

foram revistas periodicamente e, atualmente, a dor nociceptiva é uma dor que surge 

de dano real ou ameaçado a tecido não neural e é devido à ativação de 

nociceptores, e a dor neuropática é uma dor causada por uma lesão ou doença do 

sistema nervoso somatossensorial (MERSKEY, 1994). 

Em 2016, foi proposta uma nova definição, que seria a então conhecida dor 

nociplástica (KOSEK, 2016). Ficou então definido que esta é a 

“Dor que surge da nocicepção alterada, apesar de não haver 

evidência clara de tecido real ou ameaçado de danos que 

causam a ativação de nociceptores periféricos ou evidência de 

doença ou lesão do tecido de sistema somatossensorial 

causando a dor”.  

                                                                  KOSEK, 2016. 
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Figura 1. Histórico da Dor 

Após, este pequeno histórico (Figura 1), pode-se notar que apesar desta 

enfermidade ser estudada há bastante tempo, e de se fazer presente 

cotidianamente, apenas de algumas décadas para os dias atuais conseguiu-se 

caracterizar e definir o que é a dor. Apesar disto o tratamento da dor continua sendo 

um enorme desafio na medicina clínica e na saúde pública (RICHARDS; 

MCMAHON, 2013; DOWELL; HAEGERICH, 2016), pois as características 

biopsicossociais da dor no individuo não são completamente compreendidas devido 

a sua singularidade (BECKER; FIELLIN, 2017; VOLKOW; MCLELLAN, 2016). 

2.1.2 A dor e a Medicina 

A dor, em relação as experiências e as sensações é muito mais ampla do que 

as definições sugerem, pois ela pode ser manifestada por reações autonômicas, 

psicológicas e comportamentais (TERMAN; BONICA, 2001). Além de ser um 

mecanismo protetor, é um efeito secundário e incapacitante, de muitas condições 

médicas, e que engloba tanto componentes sensoriais como também cognitivos e 

afetivos, como por exemplo, sensações de aborrecimento, tristeza, ansiedade e 

depressão em resposta a estímulo nocivo. Apesar disto, é importante ressaltar que 

pacientes sem a capacidade para a percepção de dor, devido a neuropatias 

hereditárias, muitas vezes tendem a ter infecções não tratadas, automutilações e 

redução do tempo e qualidade de vida (AXELROD; HILZ, 2003).  Então, apesar de 

se tratar de um estímulo desagradável, a dor é necessária e corresponde à principal 

forma de defesa e alerta encontrada pelo nosso corpo.  

Se for avaliado os sintomas com maior frequência quando se procura 

atendimento médico, a dor se encontra entre as principais (MÄNTYSELKÄ et al, 

2001). Por este motivo, há a necessidade de obtenção de diagnósticos precoces, 
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bem como a aplicação de terapias eficazes e seguras. Isso significa que os 

progressos nas áreas relacionadas ao controle dos sintomas e nas decisões clínicas 

devem estar associados com novos conhecimentos e cuidados relacionados aos 

pacientes com dor (O'DONNELL; BARON, 1991). 

Desde a divulgação do modelo da graduação em medicina baseada no 

relatório Flexner (FLEXNER, 1910; DE ALMA ATA, 1978), o corpo humano passou a 

ser estudado por partes, e as doenças passaram a ser consideradas advindas de 

um mau funcionamento biológico. O ensino começou a focar na formação de 

especialistas em diversas áreas. Desta forma, os médicos foram estimulados e 

treinados a executar intervenções físicas e químicas para normalizar o 

funcionamento do corpo como um todo (PIMENTA et al, 1998). Ao contrário de uma 

natureza mais objetiva dos outros sentidos, a dor é altamente individual e subjetiva 

(LACROIX-FRALISH; MOGIL, 2009; FOULKES; WOOD, 2008) e a tradução da 

nocicepção na percepção da dor pode ser reduzida pelo estresse ou exacerbada 

pela antecipação (ECCLESTON, 2001). Humor, função cognitiva e memórias do 

paciente também influenciam na intensidade da percepção da dor (OSSIPOV; 

DUSSOR; PORRECA, 2010). 

2.1.3 Dor Nociceptiva 

A dor nociceptiva tem como principal característica evitar estímulos nocivos. A 

parte neurobiológica que gera a dor nociceptiva possui um papel protetor, e ocorre 

em virtude da lembrança da sensação desagradável provocada e da angústia 

emocional que envolve a dor. Ela se apresenta como algo que deve ser evitado e, 

quando ativada, atenua a maioria das outras funções neurais (WOOLF, 2010). 

A dor nociceptiva não é considerada um problema, mas a falta dela sim. 

Pacientes que possuem insensibilidade congênita ou indiferença à dor, causam em 

sua maioria automutilação, fraturas ósseas, múltiplas cicatrizes, deformidades 

articulares, amputações e morte precoce, devido a não conseguir diferenciar o que é 

nocivo ou não (REILLY; SHY, 2009). Portanto, é uma dor essencial para manter a 

integridade corporal. Apesar do uso de fármacos para o tratamento da dor, deve-se 

tomar cuidado para que a dor nociceptiva não seja afetada completamente pela 

terapia, o que pode ocasionar na perda da sua função protetora (CLARK, 2008). 

Como exemplo, cita-se, um dos efeitos colaterais avaliado em drogas antagonistas 

para o TRPV1 (proteína que tem como função a detecção e regulação da 
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temperatura corporal, além de fornecer a sensação de calor e dor), pois os pacientes 

perdiam a capacidade de distinguir o morno do quente, o que levava a queimaduras 

(WOOLF, 2010). 

Mesmo em enfermidades, a dor nociceptiva pode ter um caráter protetor, 

como por exemplo, em situações de articulação osteoartrítica. O uso de medicação 

para alivio da dor poderia causar um uso excessivo da mesma, e consequentemente 

poderia acelerar o seu desgaste e agravamento da situação (WOOLF, 2010). 

2.1.4 Nociceptores 

Neurônios sensoriais periféricos especializados, também conhecidos como 

nociceptores, nos indicam a presença de estímulos prejudiciais ao nosso corpo, a 

partir da detecção de extremos relacionados à temperatura, injurias mecânicas ou 

presença de químicos nocivos. Estes estímulos são traduzidos em sinais elétricos de 

longo alcance que são repassados para centros cerebrais superiores.  

Os nociceptores são neurônios excitatórios que liberam neurotransmissores, 

sendo em sua maioria o glutamato ou peptídeos (substância P, derivados de 

calcitonina, somatostatina, entre outros), que exercem funções importantes na 

sinalização sináptica e eferente na pele (BASBAUM et al, 2009). A modulação da 

transmissão dos sinais nociceptivos é facilitado por caminhos específicos originados 

no cérebro, utilizado para priorizar a percepção da dor em relação a outras 

demandas, comportamentos e necessidades (HEINRICHER et al, 2009). De 

particular importância para a percepção da dor é a plasticidade da força sináptica 

(isto é, a capacidade de melhorar as conexões sinápticas). 

Os nociceptores cutâneos são extremamente heterogêneos, possuindo 

funções e localizações diferentes. Eles ficam alojados em gânglios sensitivos 

periféricos localizados fora do Sistema Nervoso Central (SNC) e traduzem estímulos 

nocivos externos na pele, presentes até a alguns metros de distância de seus corpos 

celulares. A ativação dos nociceptores requer a identificação de estímulos 

adequados que despolarizem os terminais periféricos com amplitude e duração 

suficientes. 

A identificação das moléculas que contribuem para os potenciais geradores 

da dor tem sido alcançada através da caracterização das correntes em células 

nativas, da identificação de genes que codificam canais e receptores, do 

sequenciamento do genoma, bioinformática, e das abordagens genéticas 
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inovadoras. Apesar dos progressos ainda existem muitos espaços em branco para 

um conhecimento total. Ainda é necessária uma maior compreensão da 

complexidade da nocicepção e da percepção da dor, além do nosso conhecimento 

ser limitado em relação à mecanotransdução, à codificação da qualidade do estimulo 

e da modulação das vias da dor pelos mecanismos periféricos e centrais (DUBIN; 

PATAPOUTIAN, 2010). 

Quando foca-se na dor nociceptiva, é possível ver que a mesma é acionada 

pela percepção de pressões e temperaturas que são consideradas de risco e podem 

ferir tecidos e moléculas.  Desta forma, os nociceptores cutâneos são ativados. Mas 

para determinar a contribuição de cada um desses tipos de nociceptores é 

necessário entender os mecanismos moleculares relacionados. Novos estudos têm 

auxiliado na compreensão da biologia celular destes, em níveis moleculares e de 

sistemas direcionados na criação de novas terapias para o tratamento da dor 

(DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010). 

2.2 Benzamida  

Neste contexto destaca-se a benzamida, a qual é derivada do ácido benzoico, 

e foi descoberta através de uma simplificação molecular da cocaína (BARREIRO; 

FRAGA, 2014) e tem grande importância para a área farmacêutica. As benzamidas 

são bem conhecidas por seus diversos efeitos farmacológicos, como 

antimicrobianos, antiparasitas, anestésicos locais, antiarrítmicos, analgésicos, 

antipsicóticos e antidepressivos (GURGU et al., 2017). Alguns exemplos são os 

medicamentos utilizados por pacientes que sofrem de distúrbios mentais, como a 

sulpirida (Figura 2) (vendido sob a marca Dogmatil, é um medicamento antipsicótico 

atípico da classe benzamida, usado principalmente no tratamento de psicose 

associada à esquizofrenia e transtorno depressivo maior, e às vezes usada em baixa 

dosagem para tratar ansiedade e depressão leve) e remoxipride (Figura 3) 

(específico para os receptores de dopamina D2, utilizado no tratamento da 

esquizofrenia).  

Outro medicamento que contem a benzamida em sua estrutura molecular é o  

imatinibe (Figura 4) (inibidor de tirosina quinase) utilizado para tratamento de 

leucemias, doença mieloproliferativa, mastocitose sistêmica, síndrome 

hipereosinofílica, dermatofibrossarcoma e tumores gastrointestinais. Além desses 

existem diversos outros bem posicionados no mercado. 
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Por estes motivos, são visíveis os benefícios que a benzamida oferece. Tanto 

em medicamentos já estabelecidos no mercado, como também em novos 

compostos.  

.  

Figura 2. Estrutura química da sulpirida (N - [(1-etilpirrolidin-2-il) metil] -2-metoxi-5-

sulfamoilbenzamida).  

 

 

Figura 3. Estrutura química do remoxipride (3-bromo- N - [[(2S) -1-etilpirrolidin-2-il] metil] -2,6-

dimetoxibenzamida).  



25 

 

 

Figura 4.  Estrutura química do imatinibe (4 - [(4-metilpiperazin-1-il) metil] - N - [4-metil-3 - [(4- piridin-

3-ilpirimidin-2-il) amino] fenil] benzamida). 

 

2.3 Selênio  

Em 1957 ocorreu a primeira observação de que o selênio (Se) estava ligado à 

saúde do indivíduo em um experimento de Schwarz e Foltz, o qual demonstrou que 

o Se havia impedido danos necróticos no fígado de ratos (SCHWARZ; FOLTZ, 

1957). Também pode-se citar que os compostos orgânicos de Se sintetizados como 

possíveis drogas são descritos desde o século passado, como pode-se ver em 

estudos realizados por Klayman em 1973 (KLAYMAN, 1973) e por Shamberger em 

1983 (SHAMBERGER, 1983). 

Com a descoberta do papel do Se no centro ativo da enzima glutationa 

peroxidase (ROTRUCK, 1981) (enzima importante para a síntese de GSH, que atua 

na biotransformação e eliminação de xenobióticos e na defesa das células contra o 

estresse oxidativo) (HUBER et al, 2008) e a compreensão da importância fisiológica 

do mesmo na regulação do dano oxidativo (CADENAS; SIES, 1985; URSINI; 

BINDOLI, 1987), o interesse pela síntese de compostos orgânicos com base nas 

propriedades biológicas e químicas das porções de Se aumentou. Apesar das 
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preocupações sobre a carcinogenicidade e toxicidade do selênio, uma discussão 

sobre os seus possíveis benefícios teve inicio.  Entre os estudos, estava até mesmo 

uma atividade anticarcinogênica do Se (COMBS JR; CLARK, 1985; WILLETT; 

STAMPFER, 1988), demonstrado em um estudo publicado em abril de 1985, onde 

foi constatado que o composto selenazofurina era 8 vezes mais potente do que os 

outros compostos testados contra a leucemia P388 (BORITZKI, 1985). Em outro 

estudo sobre um composto contendo um complexo com Se, descrito pelos cientistas 

da Nippon Kayaku, demonstrou efeito anti-proliferativo contra células HeLa in vitro e 

inibiu o carcinoma de Ehrlich em camundongos quando administrados via 

intraperitoneal (i. p.) (PARNHAM; GRAF, 1991).  

Também foram identificados 25 genes responsáveis pela codificação de 

selenoproteinas em mamíferos (KRYUKOV et al, 2003). As selenoproteínas 

desempenham funções importantes para o bom funcionamento do corpo do 

indivíduo, como por exemplo, atuando como antioxidantes, moduladores da função 

imunológica, agentes de desintoxicação de metais pesados e xenobióticos e 

participantes no metabolismo do hormônio tireoidiano (CARDOSO et al, 2015). 

Pode-se analisar do ponto de vista terapêutico que muitos compostos 

orgânicos baseados em Se possuem um grande potencial em determinadas áreas, 

como se pode ver com a selenazofurina como uma droga antineoplásica e antiviral, 

o fenil-2-aminoetila selenida como anti-hipertensivo, o ebselen como anti-

inflamatório e agente terapêutico hepático, e possivelmente, muitos outros que 

podem vir a ser estudados e sintetizados. Atualmente existe um interesse global em 

novos compostos que sejam mais eficazes e possuam menos efeitos adversos, e 

compostos orgânicos de selênio sintéticos levantam novas possibilidades e 

expectativas para o futuro (PARNHAM; GRAF, 1991). 

2.3.1 Selênio e Alimentação 

A dieta é a principal fonte de Se, onde aproximadamente 80% do elemento 

absorvido, depende do tipo de alimento consumido. A biodisponibilidade do 

elemento varia de acordo com a fonte e o estado nutricional do indivíduo, sendo 

maior na sua forma orgânica. Os níveis de Se no solo geralmente refletem sua 

presença nos alimentos e posteriormente, nos níveis presentes na população. O 

conteúdo dos alimentos é influenciado pela localização geográfica, mudanças 

sazonais, conteúdo de proteínas e processamento de alimentos. Suplementos de Se 
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podem ser benéficos para indivíduos que vivem em regiões com níveis ambientais 

muito baixos do mesmo (NAVARRO-ALARCONl; CABRERA-VIQUE, 2008). 

Foi relatado que a alimentação de ratos com dieta deficiente em Se aumentou 

as concentrações de colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL), o 

popularmente conhecido como “colesterol ruim” (STONE, W. L. et al., 1986), 

sugerindo que o Se pode desempenhar um papel nesse processo. Outros estudos 

confirmaram que o composto organosselênio, ebselen, possui propriedades 

redutoras de hidroperóxido, e é capaz de inibir in vitro o acúmulo de colesterol na 

linha celular dos macrófagos P388D1, resultando em captação de LDL oxidado 

(PARNHAM, M. J. et al., 1987).  

 

2.3.2 Selênio e o aparelho cardiovascular 

Se observarmos os atuais fármacos no mercado, notamos que os anti-

inflamatórios não esteroides que atuam inibindo a COX 2, acabam afetando o 

aparelho cardiovascular. Por isto, se torna interessante a utilização do selênio, pois 

o mesmo apresenta atividade benéfica quando relacionado com o aparelho 

cardiovascular.  

Estudos demonstraram que os medicamentos daunorrubicina (Cerubidine®) e 

doxorrubicina (Adriamycin®), utilizados na quimioterapia, apresentam uma 

cardiotoxicidade seletiva frequentemente irreversível, além de induzir peroxidação 

lipídica no tecido cardíaco (GOODMAN; HOCHSTEIN, 1977). Doroshow et al. 

descreveram que a doxorrubicina depleta a glutationa peroxidase, que é dependente 

de Se no coração (DOROSHOW; LOCKER; MYERS, 1980). Em um experimento 

onde ratos tiveram uma dieta deficiente em Se, esta cardiotoxicidade ficou ainda 

mais aparente. Em outro estudo com coelhos foi constatado que uma dieta rica em 

Se poderia proteger o sistema cardiovascular da cardiotoxicidade da doxorrubicina 

(DIMITROV et al, 1987)  

Através de outro estudo foi analisado pacientes com a doença de Keshan, 

uma cardiomiopatia endêmica presente nas áreas rurais da china, onde alguns dos 

seus sintomas, como insuficiência cardíaca e arritmias, foram atenuados pela 

suplementação de Se (GE et al., 1983).  Por isso, podemos concluir que de acordo 

com estudos realizados com o passar dos anos, não restam duvidas do efeito do Se 

no bom funcionamento do sistema cardiovascular.  
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2.3.3 Selênio e a resposta inflamatória 

Evidências sugerem que o Se é capaz de modular a resposta inflamatória, 

principalmente no que se refere às células fagocíticas. Por exemplo, foi observado 

que em camundongos deficientes em Se, a geração de água induzida por fagocitose 

possui um aumento significativo, assim como na resposta inflamatória nas patas de 

ratos deficientes em Se com artrite (PARNHAM; WINKELMANN; LEYCK, 1983).  Isto 

demonstra que uma dieta deve conter Se para obtenção de uma resposta imune 

ideal (COMBS JR et al, 1986).   

Foi realizada uma pesquisa comparativa com os anti-inflamatórios não 

esteroides clássicos (AINEs), onde foi induzido um edema na pata de ratos com 

veneno de cobra, que ativava uma via alternativa do complemento do sistema 

imune. Com isto foi visto que o composto ebselen (contendo Se) teve uma eficácia 

muito superior aos outros (PARNHAM et al, 1987).  Outro contraste com os AINEs é 

o fato do obselen administrado por via oral (10-100 mg/kg) ser um inibidor das 

lesões gástricas induzidas por ácido ou etanol em ratos, levando em consideração 

que o dano gástrico é um efeito colateral frequente em AINEs (PARNHAM; GRAF, 

1991). 

 

2.3.4 Atividade anti-infecciosa do selênio  

Muitos compostos orgânicos de Se possuem uma maior atividade 

antibacteriana e antifúngica se comparados com seus análogos de enxofre 

(MAUTNER, 1956). Alguns compostos relatados com esta finalidade incluem o 

isosselenocianato de trifenilestanho, com atividade contra Klebsiella pneumoniae e 

Candida albicans (SRIVASTAVA, 1981) e o 5-hidroxi benz-2, I, 3-selenadiazol e seu 

complexo de cobre (WILLETT; STAMPFER, 1988) com atividade contra 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans e Saccharomyces 

cerevisiae.  Vários compostos inorgânicos de Se e selenoaminoácidos também 

demonstraram efeitos antivirais in vitro (SHAMBERGER, 1983), mas foram 

considerados tóxicos para as células de mamíferos usadas para ensaios de 

infecciosidade (RASCATI, 1983).  
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2.3.5 Doenças do Sistema Nervoso Central e sua relação com o selênio  

Doenças do SNC foram associadas ao aumento da produção local de radicais 

e hidroperóxidos, o que poderia ser beneficiado pela suplementação dietética com 

Se. É de conhecimento que o Se possui função essencial para a atividade 

antioxidante das selenoproteínas.  

O cérebro possui uma alta atividade metabólica e uma alta concentração de 

ácidos graxos poli-insaturados, o que faz com que o mesmo seja mais vulnerável à 

peroxidação, ou seja, a degradação oxidativa dos lipídios. Esta vulnerabilidade pode 

causar um estresse oxidativo, através da deficiência na atividade das enzimas 

antioxidantes (WANG; MICHAELIS, 2010). Esse quadro se torna um possível 

agravante e indício do desenvolvimento de doenças neurodegenerativas 

(FEDERICO et al., 2012), incluindo a doença de Alzheimer (DA) (MARKESBERY, 

1997), a doença de Parkinson (DP) (DAVIES, 2014) , doença de Batten (CLAUSEN, 

1984), síndrome de Down (NÈGVE, 1984) e lipofuscinose ceroide neuronal 

(WESTERMARCK; SANTAVUORI, 1984), entre outros distúrbios. As 

selenoproteínas, com sua atividade antioxidante, desempenham, desta forma, 

papéis essenciais na proteção contra os radicais livres (CARDOSO, et al., 2015) 

A concentração de Se é variável em órgãos periféricos, como fígado, rins, 

entre outros, mas no cérebro os níveis deste elemento permanecem em sua maioria 

constantes, até mesmo em situações de deficiência (ZACHARA et al, 2001), pois 

existe prioridade para a sua captação em relação ao resto do organismo (BEHNE; 

WOLTERS, 1983).  Desta forma, é fácil concluir que o Se se torna essencial para a 

normalidade do funcionamento deste tecido (KRYUKOV, 2003). Além de que, níveis 

mais baixos de Se têm sido associados a lesões cerebrais e doenças 

neurodegenerativas (FANG et al, 2013). Um estudo realizado, também demonstrou 

uma redução do efeito pró-oxidante do trinitrato de gliceril em um modelo de 

enxaqueca em ratos, apresentando um efeito anti-inflamatório do Se (NAZIROĞLU 

et al, 2015).  

A DA é uma das diversas condições com relação ao elemento Se. Nesta 

enfermidade, ocorre perda progressiva de memória e cognição e comprometimento 

das atividades diárias do paciente. Suas principais características patológicas são a 

morte de neurônios, perda de conexões sinápticas, deposição extracelular de 

agregados de proteína beta-amiloide (Aβ) e precipitação intracelular de proteínas tau 
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(REDDY, 2011; MAO; REDDY, 2011; YOSHIYAMA; LEE; TROJANOWSKI, 2013). 

Neste caso, o estresse oxidativo se torna um fator central para a progressão da 

doença, onde o mesmo afeta a função mitocondrial, a transmissão sináptica, o 

transporte axonal e a neuroinflamação estimulante (SWERDLOW; BURNS; KHAN, 

2014; PICCO et al, 2014; HAIDER et al, 2014). Estudos realizados em humanos 

revelaram ligação entre o declínio cognitivo e os níveis de Se (CARDOSO et al, 

2014), pois mesmo em pacientes com a patogênese em um estado “leve” era 

notável níveis mais baixos do elemento quando comparados com indivíduos 

saudáveis com a mesma idade (RIKKERT et al, 2014). Esta pesquisa se fundamenta 

em outro estudo que sugere que a falta de Se causa risco de demência (CARDOSO 

et al, 2010; VURAL et al, 2010), alem disso uma possível melhora cognitiva foi vista 

através da suplementação com compostos contendo Se (CARDOSO et al, 2015). 

A DP também esta associada com a deficiência de Se. DP é um distúrbio 

neurodegenerativo caracterizado pela perda de neurônios dopaminérgicos na 

substância negra. É importante lembrar que neurônios dopaminérgicos são 

especialmente vulneráveis a danos oxidativos, principalmente devido à sua 

propensão de acumular ferro com o passar dos anos (ZECCA et al, 2004; HARE et 

al, 2013). Alguns estudos citam que uma dieta deficiente em Se pode contribuir para 

tornar os neurônios dopaminérgicos mais vulneráveis (VIZUETE et al, 1994; KIM et 

al, 2000). 

Já a esclerose múltipla (EM) é uma doença inflamatória progressiva e crônica 

que afeta o Sistema Nervoso Central. Esta doença se caracteriza por uma resposta 

imune anormal contra auto-antígenos, que resulta em inflamação e 

neurodegeneração, através da desmielinização (CARDOSO, 2015). Foi analisado 

então que a atividade da glutationa peroxidase, assim como de outras enzimas 

antioxidantes, diminuiu em pacientes com EM quando comparada a indivíduos 

saudáveis (LJUBISAVLJEVIC et al, 2014; TASSET et al, 2012). 

 

2.3.6 Selênio e sua contribuição hepática 

Pacientes com doença hepática alcoólica apresentam correlação entre o nível 

de atividade da doença com a extensão da depressão do Se sérico e da vitamina E. 

A perda ou ineficiência da defesa oferecida pela glutationa peroxidase e a vitamina E 

contra a peroxidação lipídica é um fator importante na lesão hepática. É importante 
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ressaltar que já foi relatado que a administração de selenito de sódio é eficaz em 

proteger contra os efeitos hepatotóxicos de vários compostos, incluindo tetracloreto 

de carbono (BENEDETTI et al, 1974) e paracetamol (acetaminofeno) (SCHNELL et 

al, 1988). Isto demonstra um importante potencial terapêutico relacionado do Se 

contra danos e doenças. Já que os fármacos analgésicos atuais incluem diversos 

efeitos colaterais, também estando na lista de órgãos afetados, o fígado.  

2.4 Fármacos analgésicos. 

Fármacos analgésicos são medicamentos que atuam no controle da dor, 

buscando diminuir o sofrimento causado ao paciente. Atualmente os analgésicos 

são os medicamentos mais utilizados, seja com receita médica ou sem. O nível que 

o uso indiscriminado de analgésicos alcançou pode não ser visto com bons olhos e 

ser considerado desnecessário (SILBERSTEIN; YOUNG, 1995; ISACSON; 

BINGEFORS, 2002; GUESS et al, 1988). Na Suécia, no ano de 1999, por exemplo, 

as vendas de diferentes tipos de analgésicos, foram consideradas suficientes para 

fornecer uma dose completa de analgésicos todos os dias durante um ano para 

aproximadamente 10% da população sueca (ISACSON; BINGEFORS, 2002). Este 

uso abusivo traz à tona diversos problemas causados pelo uso desenfreado desses 

medicamentos, que variam de problemas relacionados à saúde mental, dependência 

e outros efeitos colaterais (ANTONOV; ISACSON, 1996; EGGEN, 1993; HANLON et 

al, 1996; JACOBSEN; HANSEN 1989).  

Atualmente os medicamentos que envolvem o controle de dor são divididos 

entre opióides ou narcóticos, e não opióides, ou seja, não narcóticos. A principal 

diferença entre eles é que enquanto os não opiáceos agem inibindo a produção de 

substâncias específicas, os analgésicos opiáceos atuam diretamente no SNC. 

Os opiáceos são quimicamente relacionados com a morfina (substância 

derivada do ópio), apresentando uma alta eficácia no controle da dor, e podem ser 

obtidas de forma natural ou sintética. Apesar de ser o principal medicamento para 

controle da dor ele ainda possui diversos riscos, como dependência, sonolência, 

estado de disforia ou euforia, náuseas, hipotensão e broncoconstrição. Um uso 

contínuo ou excessivo pode levar a uma depressão respiratória grave, que pode 

conduzir ao coma ou à morte. Também pode ocorrer interação como outros 

medicamentos (DUTHIE; NIMMO, 1987). 
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Os não opióides são divididos entre AINES (Analgésicos Não Esteroides) e 

AIES (Analgésicos Esteroides). Os esteroides, também chamados de 

corticosteroides, atuam inibindo a ação da enzima fosfolipase A2, o que resulta na 

redução da expressão de prostaglandinas e proteínas ligadas ao processo 

inflamatório, já os não esteroides, atuam inibindo a enzima ciclo-oxigenase, que está 

relacionada à formação de prostaglandina e tromboxanos, que são substâncias com 

papel essencial no processo inflamatório e da dor. 

 

2.4.1 Analgésicos opioides 

Os opióides são utilizados para entorpecer a sensação da dor sem causar 

perda de consciência. A resposta à dor é alterada, de modo que a percepção de dor 

ainda possa ser preservada enquanto o limiar de tolerância à dor aumenta 

significativamente. Os sítios de ação destes analgésicos estão localizados 

principalmente no tronco cerebral e na medula espinhal, mas outros sítios podem 

estar associados aos efeitos relacionados ao humor e na resposta comportamental à 

dor.  

O modo de ação dos opioides é através da inibição de transmissores 

excitatórios de terminais nervosos que carregam estímulos nociceptivos. Esses 

medicamentos podem atuar em mais de um receptor opióide (DUTHIE, D. J. R.; 

NIMMO, 1987). Dependência e óbitos causados pelos opioides cresceram 

exponencialmente e é considerado um problema de saúde publica em diversos 

países, principalmente nos mais desenvolvidos. A venda desses medicamentos 

também aumentou, pois de 1999 para 2010 a mesma quadriplicou (ROSSI; HSU; 

FAICH, 1987) e a morte relacionada ao seu uso triplicou (CARSON et al, 1987). 

 

2.4.2 Efeitos adversos dos analgésicos opióides 

É importante ressaltar que todos os opioides apresentam efeitos colaterais 

que incluem desde depressão das vias respiratórias, episódios depressivos, 

supressão da tosse, redução da motilidade intestinal, náusea, vômito e retenção 

urinária, entre muitos outros. Tolerância e dependência, tanto física quanto 

psicológica também aparecem nesta lista de problemas (DUTHIE; NIMMO, 1987).  

Os efeitos adversos podem ser classificados como previsíveis ou 

imprevisíveis. Os previsíveis estão relacionados aos efeitos farmacológicos em 
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relação á dose, e são incluídos a depressão respiratória, náusea e vômito. Já os 

imprevisíveis são relacionados aos efeitos relatados como casos isolados, pois os 

mesmos variam devido ao sistema corporal.  

Os mecanismos de depressão respiratória, por exemplo, ocorrem devido aos 

opioides e sua relação à dose, isto acontece devido à ação depressora direta no 

tronco cerebral na área da ponte e do bulbo que atuam nos centros respiratórios 

(DUTHIE; NIMMO, 1987). 

 

2.4.3 Os anti-inflamatórios não esteroides  

Os AINES estão entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo. 

Os AINEs não seletivos são os mais antigos, e são divididos entre tradicionais e 

convencionais (BATLOUNI, 2010). Os AINEs, basicamente, atuam sobre duas 

enzimas prostaglandinas sintetases, reconhecidas em 1991 mais conhecidas como 

ciclooxigenase-1 (COX-1), com ampla distribuição tecidual, e sobre a 

ciclooxigenase-2 (COX-2), que apesar de possuir ampla distribuição tecidual, na 

maioria dos casos, somente é expresso em condições patológicas. Recentemente, 

foi isolada uma nova isoforma da prostaglandina sintetase, denominada 

Ciclooxigenase - 3 (COX-3). Sua distribuição é mais restrita que as duas anteriores, 

porém é abundantemente encontrada em amostras de tecido encefálico e cardíaco 

(BALBINO, 2011). 

Essas enzimas são codificadas por diferentes genes, com estruturas químicas 

similares, apresentando cerca de 60% de homologia na sequência de aminoácidos e 

padrões de expressão (HOWARD; DELAFONTAINE, 2004; CRYER; FELDMAN, 

1998; VANE; BOTTING, 1998). A isoforma COX-1 é expressa de 

forma constitutiva, ou seja, de forma constante na maioria dos tecidos, enquanto a 

COX-2 é expressa após a indução através de uma inflamação (BATLOUNI, 2010). 

Nos últimos anos, tem sido levantada questões sobre a segurança do uso dos 

AINEs, particularmente dos inibidores seletivos da COX-2, devido às evidências 

sobre o aumento do risco cardiovascular, incluindo aumento do risco de infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca, insuficiência renal e 

hipertensão arterial (BATLOUNI, 2010). 
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2.4.3.1 COX 1 

A isoforma COX-1 é necessária para a manutenção do estado fisiológico 

normal de muitos tecidos, inclusive na proteção da mucosa gastrointestinal, controle 

do fluxo sanguíneo renal, homeostasia, respostas autoimunes, funções pulmonares 

e do SNC, bom funcionamento dos tecidos cardiovasculares e reprodutivos 

(ANTMAN; DEMETS; LOSCALZO, 2005; VANE; BOTTING, 1998; GROSSER; 

FRIES; FITZGERALD, 2006). Diversos prostanoides, especialmente a prostaciclina e 

a PGE2 (prostagladinas sintetizadas pela COX-1), são fundamentais para proteger a 

mucosa gástrica dos efeitos corrosivos do ácido estomacal e manter a mesma 

saudável. Ao bloquear a ação da COX-1 no trato gastrointestinal ocorre a perda da 

proteção da sua mucosa e o aumento da secreção ácida, podendo levar à erosão, 

ulceração, perfuração e hemorragia. A probabilidade de ocorrência de úlcera ou 

sangramento aumenta com o uso em doses altas ou prolongadas dos AINEs, 

administração conjunta com corticosteroides e anticoagulantes, tabagismo, bebidas 

alcoólicas e idade avançada. Devido a isto cerca de 20% dos pacientes não tolera o 

tratamento com AINEs devido a tais efeitos, que incluem dor abdominal, azia e 

diarreia (BATLOUNI, 2010). 

Outro efeito adverso está relacionado à ação nas plaquetas do usuário, pois 

as plaquetas contêm apenas a isoforma COX-1, que sintetiza o tromboxano A2 (TXA 

2). O TXA 2 atua na agregação plaquetária, vasoconstrição e proliferação de células 

musculares lisas. Em contrapartida, a síntese de prostaciclina, amplamente mediada 

pela atividade da COX-2 nas células endoteliais macrovasculares, contrapõe-se a 

esses efeitos (BATLOUNI, 2010). 

 

2.4.3.2 COX 2 

A COX-2 é induzida pelo processo infeccioso, isto ocorre devido a vários 

estímulos, como a liberação de citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento, 

originando prostaglandinas indutoras. Essas prostaglandinas contribuem para o 

desenvolvimento do edema, rubor, febre e hiperalgesia (TOPPER et al, 1996; 

FITZGERALD et al, 1984; FITZGERALD, 2004). 

É importante ressaltar que a inibição da COX-2 resulta na inibição da síntese 

de prostaciclina, que é o principal prostanoide secretado pelas células endoteliais e 
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está relacionado com o relaxamento das células musculares lisas vasculares e à 

vasodilatação. Além de exercer importante atividade antiplaquetária (ANTMAN et al, 

2007). E como já citado anteriormente a prostaciclina atua como contraponto e 

controle da atividade do TXA 2. 

A COX-2 também é expressa nas células vasculares endoteliais normais, que 

secretam prostaciclina em resposta ao estresse de cisalhamento (TOPPER et al, 

1996; FITZGERALD et al, 1984; FITZGERALD, 2004). Questões sobre a segurança 

de medicamentos que inibam seletivamente a COX-2 têm sido debatidas, 

principalmente em relação aos AINEs que se utilizam deste mecanismo de ação. 

Evidências tem comprovado que o uso desses medicamentos aumenta o risco 

cardiovascular, incluindo aumento do risco de infarto do miocárdio, acidente vascular 

cerebral, insuficiência cardíaca, insuficiência renal e hipertensão arterial 

(ANDERSONH et al, 2006). 

Devido a isto, pacientes com histórico de doença cardiovascular ou com alto 

risco de desenvolvimento devem redobrar o cuidado e limitar o uso de 

medicamentos que inibem a COX-2 apenas a tratamentos que não possuem 

alternativas apropriadas, e somente em doses baixas e pelo menor tempo 

necessário. 

2.4.4 Analgésicos esteroides: Glicocorticoides 

Os analgésicos esteroides são utilizados com o intuito de inibir as 

prostaglandinas e proteínas ligadas ao processo inflamatório, presente em 

condições como a asma e patologias inflamatórias autoimunes. Estes analgésicos 

também são denominados glicocorticoides (GCS). Essa denominação tem origem 

devido ao seu efeito característico sobre o metabolismo dos carboidratos, pois os 

mesmos atuam praticamente sobre todos os órgãos e tecidos. Eles atuam como 

fatores de transcrição, alterando a expressão dos genes alvo em resposta a um sinal 

hormonal específico.  

Apesar de possuir um uso mais restrito e especifico, ainda devemos ficar 

atentos aos seus efeitos adversos que incluem problemas na glândula adrenal, 

como atrofia e síndrome de Cushing, problemas no sistema muscular esquelético, 

como miopatia, osteoporose, osteonecrose e retardo no crescimento, problemas no 

sistema cardiovascular, como hipertensão arterial, trombose e vasculite, problemas 
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no sistema nervoso central, como mudanças de comportamento, cognição, memória, 

humor e atrofia cerebral, problemas no sistema digestório, como sangramento 

gastrointestinal, ulcera e pancreatite, problemas no sistema imune, como 

imunossupressão e ativação de viroses latentes, problemas nos olhos, como 

catarata e glaucoma, problemas no tegumento (pele e seus anexos), como atrofia 

cutânea, hiperticose, retardo na cicatrização, acne, estrias e dermatites, problemas 

nos rins, como aumento da retenção de sódio e na secreção de potássio e para 

terminar a extensa lista, ainda podemos citar o aumento do risco de infecções sérias 

e hiperglicemia. Além de causar outros problemas fisiológicos e celulares não 

citados (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008). 

Apesar da existência de diversos fármacos analgésicos, os mesmos possuem 

muitos efeitos adversos, como citado anteriormente, por isto, conclui-se que é 

necessário maiores estudos com novas moléculas que apresentem efeito 

antinociceptivo. Nesse contexto, existem diversos testes com modelos 

comportamentais pré-clínicos, sendo um dos primeiros passos para investigar o 

potencial antinociceptivo de novas moléculas e compostos. 

2.4.5 Diferença de gênero entre o uso de analgésicos  

Estudos sobre o uso dos analgésicos mostram que existem diferenças entre 

os usuários, principalmente quando se trata do gênero. Mulheres demonstram ser 

mais propensas ao uso (ANTONOV; ISACSON, 1998; DEL RIO; PRADA; ALVAREZ, 

1997; SVARSTAD, 1983; KUNG; GIBSON; HELME, 1999), visto que foi sugerido 

que existem diferenças na percepção da dor entre os sexos, já que as mulheres 

aparentam ter um limiar e tolerância à dor mais baixo, mas não está claro se isso se 

deve a uma diferença na forma de relatar a experiência de dor ou se não existe 

relação (FILLINGIM; MAIXNER, 1995).  

As mulheres, comumente já experimentam mais dor causada pelas diferenças 

biológicas, como devido aos problemas menstruais, além disso diferenças na 

farmacocinética e farmacodinâmica dos analgésicos, também podem ser moduladas 

pelos hormônios sexuais (BEIERLE; MEIBOHM; DERENDORF, 1999). A aceitação 

social do comportamento relacionado à dor para homens e mulheres também podem 

interferir na decisão de usar medicamentos (FILLINGIM, 2000). 
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2.5 Testes de nocicepção em animais 

2.5.1 Teste da chapa quente 

O teste da chapa quente foi descrito pela primeira vez em 1944 por G. 

Woolfe e A. D. Macdonal, em um artigo sobre a avaliação da ação analgésica do 

hipocloreto de petidina (WOOLF; MACDONALD, 1944).  O teste consiste em uma 

placa, normalmente de zinco, aquecida a uma temperatura pré-estabelecida que 

varia entre 52 C° e 55 C°. O equipamento possui uma espécie de redoma 

transparente sobre a placa para impossibilitar a fuga do animal. Possuindo em torno 

de 15 centímetros de diâmetro (Figura 5). O experimento começa quando o animal é 

colocado sobre esta placa aquecida e então é observado o tempo que o mesmo 

demora a sentir o estímulo que ocasiona dor. É estipulado um tempo máximo de 30 

segundos de teste para que não ocorra lesão nas patas do animal. Os sinais de 

desconforto demonstrados variam do ato de sentar sobre as patas traseiras, lamber, 

sacudir ou assoprar as patas para esfria-las e pular, a partir destas reações o teste é 

finalizado.  

 

Figura 5. Representação do equipamento utilizado no experimento da chapa quente.  

Retirado de https://steemit.com/science/@prettyjules158/evaluation-of-the-analgesic-effects-of-

caladium-bicolour-using-albino-rats-and-mice acessado em 25 de outubro de 2019. 
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2.5.2 Teste de imersão da cauda  

O teste de imersão da cauda é realizado comumente como foi descrito por 

Janssen em 1963 (JANSSEN, 1963). O teste consiste em inserir a porção inferior de 

aproximadamente 3,5 cm da cauda dos animais em experimento dentro de água em 

temperatura constante pré-estabelecida (geralmente se utilizando o equipamento de 

banho-maria), que costuma variar entre 50 C° e 55 C° (Figura 6). O tempo que o 

animal mantém a cauda na água é cronometrado até a retirada da mesma, devido 

ao estímulo de dor. É estipulado um tempo máximo de 10 segundos de teste, para 

que não ocorra lesão no tecido da cauda. Neste teste são realizadas duas sessões 

em cada indivíduo, onde a primeira é considerada como um valor basal (latência 

pré-droga), e a segunda (latência pós-droga), após a administração da dose de 

interesse, e é considerado como a resposta final do teste. Para se contabilizar o 

tempo total de latência do animal, fazemos a seguinte equação: 

Δt (s) = latência pós-droga - latência pré-droga 

 O resultado de Δt (s) é utilizado para posterior análise estatística.  

 

Figura 6. Representação do teste de imersão da cauda.  

Retirado de Researchgate.net/figure/Tail-immersion-test-on-mice_fig11_ 301654749 acessado em 25 

de outubro de 2019. 
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2.5.3 Teste da formalina 

O teste da formalina é realizado conforme descrito por Hunskaar e Hole 

(HUNSKAAR; HOLE, 1987). É um teste baseado na nocicepção manifestada por 

injeção de agente algésico. O estímulo nocivo é uma injeção de formalina diluída 

(1% em solução salina). Os animais, inicialmente são tratados com o composto de 

interesse ou solução controle pelo tempo pré-estabelecido, e posteriormente 

recebem a administração intraplantar de formalina na região dorsal da pata traseira 

esquerda. Logo após a injeção de formalina, os animais são colocados em uma 

gaiola experimental, onde se pode ter uma boa visualização do animal. O tempo 

gasto lambendo ou mordendo a pata injetada é registrado durante os primeiros 5 

minutos (primeira fase, uma fase neurogênica, na qual ocorre a ativação direta dos 

nociceptores locais pela formalina) e de 15 a 30 minutos (segunda fase, uma fase 

inflamatória, na qual o comportamento observado é resultante da ação de 

mediadores inflamatórios liberados pelo estímulo). O tempo gasto lambendo ou 

mordendo a pata é considerado como indicativo de nocicepção (Figura 7). 

Neste teste também é possível avaliar se a atividade antinociceptiva do 

composto de interesse é associado ao desenvolvimento da formação de edema. 

Neste caso é comparada a diferença de peso entre a pata tratada com a formalina 

dos diferentes grupos experimentais. 

Usando a formalina, ainda podemos citar o teste de dor orofacial induzida por 

formalina (PERLA, 2014). Este teste se mostra relevante em estudos de dores 

agudas. Ele avalia a nocicepção trigeminal por meio da aplicação de estímulo 

químico (administração subcutânea de uma solução de formalina) na região 

orofacial. As respostas comportamentais que caracterizam a dor são observadas e 

cronometradas (Figura 8). Entre os exemplos da resposta à dor, estão o número de 

reflexos de autolimpeza (grooming) dirigidos ao local da injeção de formalina, 

vocalização espontânea, tremores do corpo (shaking) e o ato de lamber as patas 

dianteiras e proteger a face. A dor, neste modelo nociceptivo, inicialmente é devido a 

uma reação inflamatória gerada pela ligação da formalina às proteínas teciduais.  
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Figura 7. Demonstração da reação ao estimulo da dor referente ao teste da formalina na pata do 

animal. Retirado de http://docplayer.com.br/53591216-Universidade-federal-do-ceara-departamento-

de-bioquimica-e-biologia-molecular-programa-de-pos-graduacao-em-bioquimica.html acessado em 25 

de outubro de 2019. 

 

 

Figura 8. Demonstração do reflexo de autolimpeza causada pela injeção de formalina na região 

orofacial. Retirado de http://sciam.uol.com.br/o-genero-faz-diferenca-em-experimentos-com-drogas-

recreativas-em-camundongos/ acessado em 25 de outubro de 2019. 
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2.5.4 Ensaio de contorções abdominais induzidas por ácido acético 

O teste de ensaio de contorções abdominais induzidas por ácido acético 0,1N 

é feito a partir da administração do agente antinociceptivo e a contagem de um 

tempo pré-determinado para o efeito da substância, é realizada uma injeção de 

ácido acético 0,1N na cavidade peritoneal dos animais (0,1 ml/10g de peso do 

animal). Após 10 minutos da injeção é realizada a contagem das contorções e 

extensões do abdômen (Figura 9) durante 20 minutos. A primeira vez que este teste 

foi descrito foi em 1964 por Whittle (WHITTLE, 1964). Este teste se mostra sensível 

na avaliação de drogas analgésicas, no entanto, ele é descrito como um modelo 

geral, não seletivo em estudos de drogas antinociceptivas (COUTO et al, 2011). A 

irritação local, produzida pela injeção intraperitoneal do ácido acético provoca a 

liberação de mediadores, como a substância P, bradicininas, prostaglandinas e 

citocinas pró-inflamatórias tais como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α (PINHEIRO et al, 2011). 

 

Figura 9. Demonstração da contorção abdominal provocada pelo ácido acético. Retirado de 

http://www.neplame.univasf.edu.br/atividade-antinociceptiva.html acessado em 25 de outubro de 

2019. 
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2.5.5 Teste de Randall e Selitto 

O teste de Randall e Selitto se baseia na hiperalgesia pela pressão crescente 

nas patas dos animais. Foi descrito pela primeira vez em 1957 por Randall e Selitto 

(RANDALL, 1957). Para a sua execução se utiliza um equipamento denominado 

analgesímetro, que gera um aumento linear da força (em gramas) sobre a superfície 

dorsal da pata do animal, até que o animal produza a resposta característica de 

retirada da pata (Figura 10). A força necessária para induzir uma resposta aversiva 

ao estímulo nocivo é considerado o limiar nociceptivo. A resposta é registrada em 

gramas. O teste é realizado antes da administração do composto com possível efeito 

antinociceptivo e após a administração do mesmo.  

Em 1978, Ferreira et al. realizaram uma pequena modificação no experimento 

(FERREIRA; LORENZETTI; CORRÊA, 1978). Neste teste, o animal é posicionado 

em uma plataforma e mantido preso na mão do experimentador (Figura 11). Uma 

das patas traseiras é submetida à pressão constante de 20 mmHg aplicada por um 

pistão de diâmetro aproximado de 2 cm. A pressão é interrompida quando o animal 

exibe reação nociceptiva típica, onde tem como características, a redução dos 

movimentos de fuga, com posterior alteração na frequência respiratória e 

fasciculações (contrações musculares) no dorso. A intensidade da nocicepção é 

quantificada pela variação do tempo de reação em segundos quando comparado 

com o resultado obtido pelo animal antes da administração do composto de 

interesse.  
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Figura 10. Demonstração do teste de Randall e Selito em ratos. Retirado de 

https://link.springer.com/referenceworkentry/10.1007%2F978-3-540-29805-2_3726 acessado em 25 

de novembro de 2019. 

 

 

Figura 11. Modificação do teste de Randall realizada por Ferreira. Retirado de 

http://www.dol.inf.br/html/MetodosExperimentais.html acessado em 25 de outubro de 2019.  

 

 

 



44 

 

2.5.6 Teste de Von Frey eletrônico  

O teste de Von Frey eletrônico (Figura 12) tem como conceito a hiperalgesia 

por pressão crescente na pata do animal. Este é um método usado para avaliar a 

sensibilidade tecidual ao estímulo mecânico. Este método foi usado inicialmente em 

humanos, no ano de 1986 por Jensen (JENSEN, 1986) e posteriormente em 1998 

em ratos, pelo pesquisador Möller (MÖLLER; JOHANSSON, 1998). Os experimentos 

são realizados com um equipamento que traduz a pressão exercida sob a pata do 

animal em gramas. O contato do equipamento com o animal se dá por meio de uma 

ponteira descartável de polipropileno. Para realização do teste os animais são 

colocados em caixas de acrílico com assoalho feito de uma malha constituída de 

arame não maleável. O pesquisador aplica por entre a malha, uma pressão 

crescente, de forma linear, no centro da planta da pata do animal, até que o animal 

produza como resposta à pressão um “flinch”, que é o ato de sacudir a pata. O teste 

é repetido por até seis vezes. A intensidade da nocicepção é avaliada através da 

quantificação da variação na pressão (em gramas) obtida da média de três 

repetições após a administração do composto de interesse subtraindo a média de 

três repetições realizadas no período antes da administração do composto.  

 

Figura 12. Demonstração do teste de Von Frey (A) e demonstração da área de contato com o 

equipamento (B).  

Retirado de https://bio-protocol.org/e1933 acessado em 25 de outubro de 2019. 
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2.5.7 Teste de Hargreaves 

O teste de Hargreaves se baseia na hiperalgesia térmica causada por uma 

fonte de luz infravermelha na pata traseira do animal (Figura 13). Este teste foi 

descrito pela primeira vez em 1988, por Hargreaves et al. (HARGREAVES et al, 

1988). A resposta nociceptiva é avaliada através da sensibilidade ao calor 

determinada pela latência do animal, em relação à retirada da pata do caminho do 

raio da luz. O máximo de tempo permitido para a realização do teste é de 15 

segundos, para evitar danos teciduais. São realizadas duas a três repetições, em um 

intervalo de tempo, que pode variar entre 5 a 10 minutos. 

 

Figura 13. Demonstração do teste de Hargreaves. Retirado de 

http://www.dol.inf.br/html/MetodosExperimentais.html acessado em 25 de outubro de 2019. 
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2.5.8 Teste da injeção do glutamato na pata 

O teste do glutamato é realizado conforme Beirith et al. (BEIRITH, A.; 

SANTOS, A.; CALIXTO, J. B., 2002), sendo um teste de nocicepção causada por 

agente algésico. O estímulo ocorre através da injeção de um volume de 20μL de 

glutamato (diluída em salina) por via i.pl. nas patas traseiras direitas (figura 

14). Imediatamente após a administração do agente químico, os camundongos são 

colocados individualmente em uma câmara de observação de vidro, transparente,  e 

observados individualmente de 0 a 15 minutos após a injeção de glutamato. A 

quantidade de tempo que os animais passam lambendo ou mordendo a pata 

injetada é registrada com um cronômetro e considerada como uma indicação de 

nocicepção. 

Neste teste também é possivel analisar se o composto está associado à 

formação de edema, através da pesagem da pata do animal após a sua eutanásia. 

 

 

Figura 14. Demonstração do teste da injeção de glutamato na pata. Retirado de 

http://www.ijaweb.org/viewimage.asp?img=IndianJAnaesth_2010_54_2_127_63652_u1.jpg acessado 

em 25 de outubro de 2019. 
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3. Objetivo 

3.1. Objetivo geral 

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito antinociceptivo da benzamida 

N-3(fenilselenil) prop-2-in-1-ílica (BS) em camundongos.  

3.2. Objetivos específicos 

Os objetivos específicos deste trabalho compreenderam avaliar o efeito 

antinociceptivo da BS através: 

 De uma curva de tempo-resposta no teste da imersão da cauda. 

 De uma curva de dose-resposta no teste da imersão da cauda, no teste 

da chapa quente e no teste do glutamato na pata. 

 Da avaliação da atividade locomotora através do teste de campo 

aberto. 
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         4 Metodologia 

4.1 Drogas 

 A benzamida N-3(fenilselenil) prop-2-in-1-ílica (BS) (Figura 15) foi sintetizada 

no Núcleo de Síntese e Aplicação de Compostos Orgânicos e Inorgânicos 

(NUSAACOI), da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) – Campus Cerro 

Largo.  

 

 

Figura 15. Estrutura molecular da benzamida N-3 (fenilselenil) prop-2-in-1-ílica (BS) 

 

A BS foi diluída em óleo de canola e administrada por gavagem, nas 

concentrações de 1mg/kg, 10 mg/kg e 50 mg/kg. 

 

4.2 Animais 

Foram utilizados camundongos Swiis, machos, adultos, pesando entre 25-

35g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Todos os 

experimentos descritos aqui foram realizados de acordo com as normas do Comitê 

de Ética e Bem-Estar Animal da UFPel (CEEA 4903-2017). Os grupos de animais 

foram acondicionados em caixas separadas, sob controle de temperatura de 22 ± 

2ºC e mantidos em um ciclo de 12h claro/12h escuro. A dieta foi constituída de ração 

comercial (GUABI, RS, Brasil) e água fresca ad libitum. Após o experimento, foram 

eutanasiados, após administração de Isuflurano para analgesia.  

4.3 Testes comportamentais 

Foi utilizado o teste da imersão da cauda para a realização da curva de 

tempo-resposta do efeito antinociceptivo da BS e posteriormente a curva de dose-

resposta foi realizada no teste da imersão da cauda, teste da chapa quente e teste 

do glutamato. Antes de cada teste foi realizado o teste de campo aberto, para 

analisar a atividade locomotora dos animais.  
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4.3.1 Teste da imersão da cauda 

O teste de imersão da cauda consiste na imersão de cerca de três 

centímetros e meio da cauda do camundongo em água a 52ºC e registro do tempo 

de resposta nociceptiva, representada pela retirada da cauda. Este resultado foi 

comparado com o tempo obtido em um teste basal antes de o tratamento ser 

iniciado, para obtenção de um valor delta de latência (JANSEN et al, 1963). 

 

4.3.2 Teste da chapa quente 

O teste da chapa quente consiste em uma placa, normalmente de zinco, 

aquecida a uma temperatura pré-estabelecida, que neste caso foi 52°C. O 

equipamento possui uma espécie de redoma transparente sobre a placa para 

impossibilitar a fuga do animal. O experimento começa quando o animal é colocado 

sobre a placa aquecida e é cronometrado o tempo que o mesmo demora a sentir o 

estímulo que ocasiona dor. É estipulado um tempo máximo de 30 segundos de 

teste, para que não ocorra lesão nas patas do animal. Os sinais de desconforto 

demonstrados variam do ato de sentar-se sobre as patas traseiras, lamber, sacudir, 

assoprar as patas para esfriá-las ou pular, a partir destas reações o teste é 

finalizado.  

4.3.3 Teste do glutamato  

Possui o mesmo princípio do teste com formalina. O teste do glutamato 

consiste na administração de uma injeção de glutamato (20 µmol/pata, 20 µL) na 

pata direita do animal. O tempo que o animal gasta lambendo a pata foi 

cronometrado durante 15 minutos. O estímulo de dor é causado devido a estímulo 

químico. 

4.3.4 Teste do campo aberto  

O teste de campo aberto consiste em uma arena de campo aberto feita em 

uma caixa de madeira compensada e cercada por paredes de aproximadamente 30 

cm de altura. O piso do campo aberto possui um espaço de 45 cm de comprimento e 

45 cm de largura, dividido por nove quadrantes, com medidas idênticas (Figura 16). 

Cada animal é colocado individualmente no centro da arena e o número de 

segmentos cruzados e o número de movimentos onde o animal se apoia apenas nas 
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patas traseiras (caráter exploratório do animal) (figura 17) são contados por um 

período de 4 minutos (Walsh; Cummins, 1976) 

  

Figura 16. Representação do equipamento do teste de campo aberto. 

 
 

Figura 17. Representação do movimento exploratório, onde o animal se apoia sob as suas patas 

traseiras. 
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 4.4 Curva de tempo-resposta do efeito antinociceptivo da BS no teste de 

imersão da cauda 

Para obtenção da curva de tempo-resposta, a BS foi administrada nos 

camundongos por via intragástrica no volume de 10 ml/kg e na dose de 10mg/kg, 

diluída em óleo de canola. Como controle negativo foi utilizado a administração 

somente do óleo de canola. Após diferentes tempos pré-definidos (15 minutos, 30 

minutos, 1 hora e 2 horas) foi realizado o teste do campo aberto, com o intuito de 

descartar qualquer efeito de um possível déficit locomotor causado pelos 

tratamentos, e posteriormente a realização do teste de imersão da cauda, como 

teste nociceptivo. As etapas do experimento foram divididas conforme o esquema a 

seguir (Esquema 1). 

   

 

 

Esquema 1. Esquema de tratamento da curva de tempo-resposta do efeito antinociceptivo da BS no 

teste da imersão da cauda. Este esquema demonstra que no tempo 0” é administrado o composto ou 

apenas o veículo. Após o tempo pré-definido (seja 15 minutos, 30 minutos, 1 hora ou 2 horas), foi 

realizado o teste comportamental de imersão na cauda, onde foi analisado a latência para resposta 

nociceptiva da BS. O teste de campo aberto, para avaliar a atividade locomotora dos animais foi 

realizada 4 minutos antes do teste da imersão da cauda.  

 

 

• Administração 
da BS ou do 

veiculo utilizado 
como controle. 

0 minutos 
• Realização do 
teste de campo 

aberto. 

4 minutos 
antes do teste 
nociceptivo 

• Realização do 
teste nociceptivo 

15 min 

30 min 

1 hora 

2 horas 
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4.5 Curva de dose-resposta do efeito antinociceptivo da BS nos testes 

nociceptivos 

Para obtenção da curva de dose-resposta, foram utilizadas as doses de 1 

mg/kg, 10 mg/kg e 50 mg/kg da BS, além do grupo controle (tratado apenas com o 

veículo). O tempo de 30 minutos após a administração do composto foi utilizado para 

realização dos testes, devido ao seu resultado no teste de tempo resposta. Os testes 

de nocicepção utilizados foram os testes de imersão da cauda, chapa quente e 

injeção de glutamato na pata. O teste de campo aberto foi realizado para avaliação 

da locomoção do animal e verificação de algum déficit locomotor (Esquema 2).  

 

Esquema 2. Esquema de tempo da curva de dose-resposta do efeito antinociceptivo da BS nos 

testes nociceptivos. Este esquema mostra que no tempo 0” é administrado o composto em diferentes 

concentrações ou apenas o veículo. Após o tempo de 26 minutos (4 minutos antes do teste 

nociceptivo) foi realizado o teste do campo aberto para avaliação de um possível déficit locomotor 

associado a dose administrada do composto, e após, aos 30 minutos de tratamento, foi realizado o 

teste nociceptivo (testes da imersão da cauda, chapa quente ou injeção de glutamato na pata).  

4.6 Análises Estatísticas 

A análise estatística foi realizada com o programa GraphPad. A normalidade 

dos dados foi avaliada pelo teste de D’agostino e as comparações entre os grupos 

foram realizadas através de ANOVA de uma via. Um valor de p<0.05 foi considerado 

significativo. 

Administração 
do composto 
ou do veiculo 

utilizado como 
controle. 

0 min 
Realização 
do teste de 

campo 
aberto. 

26 min 

Realização do 
teste 

nociceptivo 

30 min 
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5 Resultados e discussão 

5.1 Curva de tempo-resposta do efeito antinociceptivo da BS no teste de 

imersão da cauda 

Os resultados obtidos no teste de imersão da cauda demonstraram que a BS 

apresentou efeito antinociceptivo nos tempos de 30 minutos, 1 hora e 2 horas de 

tratamento, demonstrado pelo aumento na latência para a retirada da cauda. O 

tempo de pré-tratamento de 15 minutos não apresentou significância em relação ao 

grupo controle, apenas tendência em aumentar a latência (F(4,35) = 5,019; P = 

0,0026) (Figura 18). No teste do campo aberto, não houve diferenças entre os 

grupos, demonstrando que a BS não afetou a atividade locomotora dos animais 

(Figura 19), quando comparado o número de cruzamentos (F(4,45) = 1,54; P = 

0,2068) e levantamentos (F(4,47) = 0,8452; P = 0,5037) de cada grupo. 

 

 
     Figura 18. Curva de tempo-resposta da BS no teste de imersão da cauda. N: 8-9 animais por grupo. 

Onde ** p<0,01 quando comparado ao grupo controle tratado com veículo. Os resultados estão 
demonstrados como média ± erro padrão.  
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     Figura 19. Resultados do teste de campo aberto nas análises da curva de tempo-resposta, 

demonstrando o número de cruzamentos (A) e o número de levantamentos (B). N: 8-9 animais por 

grupo. Os grupos 15 minutos, 30 minutos, 1 hora e 2 horas foram tratados com a BS na dose de 

10mg/kg e o grupo controle foi tratado com óleo de canola. Os resultados estão demonstrados como 

média ± erro padrão. 

 

 

5.2 Curva de dose-resposta do efeito antinociceptivo da BS no teste de 

imersão da cauda 

Os resultados obtidos na curva de dose-resposta no teste de imersão da 

cauda comprovaram o efeito antinociceptivo já encontrado na curva de tempo-

resposta (Figura 20). Pode-se observar que todas as doses da BS (1, 10 e 50 

mg/kg) aumentaram significativamente a latência para a retirada da cauda, o que 

demonstra o efeito antinociceptivo deste composto (F(3,31) =8,761; P=0,0002).  

Pode-se lembrar de que dentre os estímulos nocivos que podem promover a 

ativação dos nociceptores destacam-se os de natureza térmica (CATERINA, 1997). 

Aumentos ou reduções maiores na temperatura da pele podem ser diferenciadas 

normalmente como dor devido à ativação dos mesmos (BEISE et al., 1998). O calor 

nocivo é detectado por neurônios sensoriais que respondem com um limiar 

moderado de 43° C ou com um limiar alto de 52° C. 

A imersão da cauda em água quente é um teste sensível e confiável na 

resposta e de fácil reprodução. Se realizado de maneira correta, de acordo com o 

protocolo não provoca lesão ao animal, além de possuir o apoio de diversos outros 

autores (JANSSEN, 1963). 
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     Figura 20. Curva de dose-resposta da BS no teste de imersão da cauda. N: 9-10 animais por grupo. 

Onde ** p<0,01 e *** p<0,001 quando comparado ao grupo controle tratado com veículo. Os 

resultados estão demonstrados como média ± erro padrão. 

 

No teste de campo aberto realizado antes da curva de dose-resposta no teste 

de imersão da cauda, foi constatado que não ocorreu alteração na atividade 

locomotora dos animais em todas as doses testadas, embora houve uma redução do 

número de levantamentos na dose de 50 mg/kg (F(3,37) = 1,872; P= 0,1513) (Figura 

21). 
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     Figura 21. Resultados do teste de campo aberto na curva de dose-resposta da BS realizada para o 

teste de imersão da cauda, demonstrando o número de cruzamentos (A) e o número de 

levantamentos (B).  N: 9-10 animais por grupo. Onde * p<0,05 quando comparado ao grupo controle 

tratado com veículo. Os resultados estão demonstrados como média ± erro padrão. 

 

5.3 Curva de dose-resposta do efeito antinociceptivo da BS no teste da 

chapa quente 

O teste da chapa quente tem a propriedade de permitir a avaliação de 

antinocicepção mediada centralmente, uma vez que as respostas comportamentais 

vistas nos animais submetidos ao teste são devido à ativação dos centros neuronais 

supraespinhais.  Um fármaco bem conhecido que possui esse efeito é a morfina (LE 

BARS et al. 2001). O calor é um agente físico frequentemente utilizado em modelos 

de dor aguda (ANTONIOLLI e VILLAR, 2003). O mesmo atua ativando fibras 

nociceptivas, que conduzem o impulso da periferia até a medula espinhal, e 

posteriormente aos centros corticais (PIETROVSKI, 2004).  Neste modelo, a BS foi 

capaz de aumentar a latência para a resposta nociceptiva dos animais, demonstrada 

pelos movimentos de saltar ou lamber as patas, nas doses 10 mg/kg e 50 mg/kg 

(F(3, 34)= 8,423; P= 0,0003) (Figura 22).  
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     Figura 22.  Curva de dose-resposta da BS no teste da chapa quente. N: 9-10 animais por grupo. 

Onde * p<0,05 e *** p<0,001 quando comparado ao grupo controle tratado com veículo. Os 

resultados estão demonstrados como média ± erro padrão. 

 

 5.4 Curva de dose-resposta do efeito antinociceptivo da BS no teste do 

glutamato 

O teste de glutamato se baseia na dor causada por estímulo químico, através 

da administração do glutamato na pata do animal. A BS nas doses de 10 mg/kg e 50 

mg/kg reduziu o tempo que o animal utilizava lambendo ou mordendo a pata 

(F(3,36)= 5,361; P=0,0037) (Figura 20), demonstrando seu efeito antinociceptivo 

neste teste. 
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     Figura 23. Curva de dose-resposta da BS no teste do glutamato. N: 9-10 animais por grupo. Onde * 

p<0,05 e ** p<0,01 quando comparado ao grupo controle tratado com veículo. Os resultados estão 

demonstrados como média ± erro padrão. 
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6 Conclusão  

O presente estudo demonstrou que o recém-sintetizado composto orgânico 

de Se contendo o núcleo benzamida demonstrou efeito antinociceptivo em diferentes 

testes de nocicepção em camundongos, sem alterar a atividade locomotora.  Dada a 

importância do controle da dor na prática médica e suas diversas associações, como 

o seu grande impacto socioeconômico, este estudo torna-se de grande interesse.  

A expectativa é que o uso do Se em novos medicamentos cresça, devido aos 

seus diversos benefícios apresentados, auxiliando nos problemas enfrentados pelos 

analgésicos atuais. Novos estudos devem ser realizados e aprimorados para que 

esta área avance mais rapidamente. Nos dias atuais o processo de criação de um 

fármaco ainda é demorado e por isso, quanto mais embasamento científico, mais 

rápido um novo medicamento pode ficar disponível aos pacientes.  

Em estudos futuros, os mecanismos de ação da BS, bem como sua 

toxicidade serão investigadas, buscando explorar mais a fundo seus benefícios e 

limitações. 
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