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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune progressiva cronica,
caracterizada por inflamacédo que leva a destruicdo de 0ssos e cartilagens, devido
a atividade continua da doenca. A AR geralmente se manifesta como dor, que
atinge diversas articulagbes ao mesmo tempo (CHANCAY et al., 2019). A
progressdo do dano articular esta intrinsecamente associada ao inchacgo articular
(BILBERG et al., 2018; ALETAHA e SMOLEN, 2018).

Estudos demonstram que a cascata inflamatodria esta associada a ativacao
de enzimas geradoras de oxidantes, promovendo a producdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio (EROs) (GARCIA-GONZALEZ et al.,2015). As EROs
ativam as células inflamatdrias tendo um papel importante na geracdo da
inflamacéo (YUDOH et al., 2009). A cura da AR ainda permanece indefinida, desta
forma, o alvo principal do tratamento € reduzir a dor e a inflamacéo e melhorar a
gualidade de vida dos pacientes (OMOROGBE et al., 2018).

Os compostos organicos de selénio tém atraido grande atencdo no campo
do desenvolvimento de drogas devido a sua versatilidade. Diversos estudos
revelaram os potenciais efeitos antinociceptivo e anti-inflamatério dos compostos
organosselénio e os mecanismos envolvidos nestas atividades farmacoldgicas,
incluindo o antioxidante (SILVA et al, 2017; PINZ et al, 2016). Um recente estudo
demonstrou a atividade antioxidante e anti-inflamatéria do composto Se - [(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4- i) metil] 4-clorobenzosselenolato (Se-DMC) em
camundongos (WILHELM et al., 2019). Baseado nos promissores resultados
obtidos neste estudo, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do composto Se-
DMC frente a dor e inflamacao causada pela AR em camundongos.

2. METODOLOGIA
Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da
Comisséo de Etica em Experimentacéo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel) (CEEA 1289-2016). Foram utilizados camundongos machos adultos da
raca Swiss provenientes do Biotério Central da UFPel. O composto Se-DMC (Figura
1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL) da UFPel
(PERIN et al., 2017).
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Figura 1: Estrutura quimica do Se-DMC

Ainducao de AR foi realizada de acordo com o método descrito por Pearson
e Wood (1959). No dia 0 do protocolo experimental, os camundongos receberam a
injecdo intraplantar do adjuvante completo de Freund (CFA) (1 mg/mL de
Mycobacterium tuberculosis, 20 yL) ou solugéo salina (10 mL/kg) na pata posterior
esquerda. Do 1° ao 14° dia, os animais foram tratados diariamente, por via
intragastrica, com o composto Se-DMC (5 mg/kg), veiculo (6leo de canola, 10
mL/kg) ou meloxicam (5 mg/kg, droga de referéncia). A fim de avaliar o efeito do
Se-DMC frente aos efeitos causados pela artrite induzida por CFA foi realizado o
teste automatizado de von frey. Apds o teste, os animais foram submetidos a
eutanasia por anestesia com isoflurano. O edema da pata foi medido comparando
a diferenca de peso entre a pata direita (controle) e a pata esquerda apos a injecéo
de CFA. As patas que receberam a injecéo intraplantar foram retiradas, pesadas,
homogeneizadas em Tris/HCI 50 mM pH 7,5 (1:10 m/v), e centrifugadas a 900g por
10 min a 4 °C. O sobrenadante (S1) foi utilizado para a avaliagdo dos niveis de
espécies reativas (ER). Os niveis de ER foram determinados usando o ensaio de
diacetato de 20,7'-diclorofluoresceina (DCHF-DA) (LOETCHUTINAT et al., 2005).
O S1 (10 mL) foi incubado com 10 mL de DCHF-DA (1 mM). A oxidacdo de DCHF-
DA em diclorofluoresceina fluorescente (DCF) foi medida para a deteccao de ER
intracelular. A emissao de intensidade de fluorescéncia do DCF foi registrada a 520
nm (com excitacao a 480 nm) 15 minutos apoés a adicdo de DCHF-DA ao meio. Os
niveis de ER foram expressos como unidades arbitrarias de fluorescéncia.

Os dados foram expressos como media + erro padrdo da média (S.E.M.). A
analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste de
Newman Keuls. Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme demonstrado na Figura 2, a injecéo intraplantar de CFA causou
um aumento no limiar de retirada da pata quando comparado ao grupo controle,
caracterizando uma hiperalgesia. O tratamento com o Se-DMC reverteu a
hiperalgesia causada pelo CFA aos niveis do controle. Além disso, o Meloxicam
(droga de referéncia) reduziu a hiperalgesia induzida pelo CFA quando comparado
ao grupo induzido.
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Figura 2. Efeito do tratamento com Se-DMC ou meloxicam na hiperalgesia
induzida por CFA em camundongos. Os dados foram apresentados como a média
+ S.E.M. de 6-7 camundongos por grupo. (****) denotam p < 0,0001 quando
comparado ao grupo induzido; (*##) denotam p < 0,0001 quando comparado ao
grupo controle (ANOVA unidirecional seguido do teste de Newman-Keuls ).
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A Figura 3 demonstra que a inje¢cdo de CFA causou um aumento significativo
no edema de pata, quando comparado ao grupo controle. O Se-DMC e o Meloxicam
reduziram o edema de pata em 17% e 11%, respectivamente. A reducao da
hiperalgesia e do edema de pata observada apds o tratamento com Se-DMC ou
Meloxicam revelam que estes compostos foram efetivos em reduzir a dor e
inflamacéo causada pela AR em camundongos.
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Figura 3. Efeito do Se-DMC e do Meloxicam no edema de pata induzido por CFA.
Os dados foram apresentados como a média £ S.E.M. de 6-7 camundongos por
grupo. (***) e (****) denotam p < 0,001 e p <0,0001, respectivamente, quando
comparados ao grupo induzido (one-way ANOVA unidirecional seguido do teste
de Newman-Keuls).

Os resultados apresentados na Figura 4 revelam que o CFA causou um
aumento nos niveis de ER na pata dos animais, quando comparado ao grupo
controle. O tratamento com o Se-DMC ou Meloxicam reverteu o aumento nos niveis
de ER, quando comparado ao grupo induzido. Estes resultados sugerem que a
atividade antioxidante destes compostos contribui para o efeito farmacologico
observado no modelo de AR.
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Figura 4. Efeito do Se-DMC e do Meloxicam nos niveis de ER na pata de
camundongos expostos ao CFA. Os dados foram apresentados como a média +
S.E.M. de 6-7 camundongos por grupo. (*), (**) e (****) denotam p < 0,05; p < 0,01
e p <0,0001, respectivamente, quando comparados ao grupo induzido (one-way
ANOVA uniderecional seguido do teste de Newman-Keuls).

4. CONCLUSOES
Os resultados deste estudo mostram que o Se-DMC reduz as respostas
inflamatoria (edematogénica) e nociceptiva induzidas pelo CFA em camundongos,
além de possuir propriedades antioxidantes, o que favorece o seu beneficio em
individuos com doenca artritica. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
compreender o mecanismo de a¢ao do Se-DMC no tratamento da AR.
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