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RESUMO

Atualmente para o tratamento de dores agudas de intensidade moderada a severa
sao utilizados medicamentos associados a opioides, o que ocasiona diversos efeitos
colaterais; para o tratamento da dor neuropatica sao utilizados como medicamentos
de primeira linha os antidepressivos e anticonvulsivantes que nem sempre trazem
resultados satisfatorios. Venenos de animais estdo sendo estudados na tentativa de
desenvolver novos farmacos uma vez que sao ricos em substancias biologicamente
ativas. Ja foi demonstrado que as secrecdes toxicas de algumas espécies da
familia Bufonidae apresentam ac¢des terapéuticas, incluindo analgésicas. Assim, essa
tese teve por objetivo avaliar a atividade antinociceptiva da telocinobufagina (TCB),
um esteroide do grupo dos bufadienolideos, em dores agudas e crbnica neuropatica
experimentais, bem como investigar a participacdo do sistema opioide. Para obtencéo
da TCB, o veneno bruto do anfibio Rhinella jimi foi fracionado por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) utilizando coluna preparativa C18 de fase reversa.
O esteroide foi diluido em solu¢do de DMSO e administrado via intraperitoneal nas
doses de 0,125; 0,25; 0,5 e 1 mg/kg e diluido em solucéo de labrasol + transcutol para
administracdo via oral (v.0.) nas doses de 1,25; 2,5, 5 e 10 mg/Kg para o estudo de
dores agudas e nas doses de 5, 10 e 20 mg/Kg para o estudo de dor neuropética. A
atividade antinociceptivada TCB foi avaliada usando o0s seguintes modelos
experimentais de dor: testes de contorcdo abdominal induzida por acido acético,
formalina, retirada da cauda e placa quente, para dores agudas; testes de von Frey e
retirada da pata, para dor neuropatica. A dose mais elevada de TCB reduziu mais de
90 % o numero de contorcdo e o tempo de lambida da pata nos testes de contorcdo
abdominal e formalina, respectivamente, bem como aumentou 200 % o tempo de
inicio de reacdo nos testes de retirada da cauda e placa quente. A TCB reverteu de
maneira dose-dependente a alodinia do grupo controle no teste de von Frey e a
hiperalgesia no teste de imersdao da pata. A naloxona ndo reverteu o efeito
antinociceptivo de TCB em nenhum dos testes realizados, sugerindo que a TCB néao
atua no sistema opioide. Portanto, a TCB apresentou atividade antinociceptiva tanto
centrais como periféricas, além de importante acao anti-inflamat6ria em dores agudas
e reverteu o quadro de alodinia e hiperalgesia em dor neuropatica podendo vir a ser

uma possivel alternativa farmacoldgica para o tratamento dessas dores.
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ABSTRACT

Currently, drugs, associated to opioids, are used for moderate to severe-intensity acute
pain, causing several side effects. Antidepressants and anticonvulsants are used as
first line drugs for neuropathic pain treatment, but not always bringing satisfactory
results. Because they are rich in biologically active substances, animal poisons are
studied in attempt to develop new drugs. It has been shown that the toxic secretions
of the Bufonidae family present therapeutic actions, including analgesics. So, this work
aimed to evaluate the anti-nociceptive activity of Telocinobufagin (TCB), a steroid from
the Bufadienolides group, in acute and chronic neuropathic pain, as well as to verify if
this effect could involve the opioid system participation. To obtain TCB, crude
amphibian venom Rhinella jimi was fractionated by high performance-liquid
chromatography (HPLC) using reverse phase C18 preparative column. The steroid
was diluted in DMSO solution and administered intraperitoneally at doses of 0.125;
0.25; 0.5 and 1 mg / kg and diluted in lavasol + transcutol solution for oral
administration (0. a.) at doses of 1.25; 2.5, 5 and 10 mg / kg for acute pain and 5, 10 e
20 mg/Kg for neropathic pain. TCB anti-nociceptive activity was evaluated using the
following experimental pain models: acetic acid-induced-abdominal writhing test,
formalin, tail withdrawal and hot plate for acute pain; von Frey tests and paw flick, for
neuropathic pain. The higher dose of TCB reduced by more than 90% the number of
writhing and paw licking time in abdominal writhing and formalin tests, respectively, as
well as increased the reaction start time in the tail withdrawal and hot plate tests by
200%. TCB dose-dependently reversed control group’s allodynia in the von Frey test
and hyperalgesia in the paw flick test. Naloxone did not reverse the anti-nociceptive
effect of TCB in any of the tests performed, suggesting that TCB does not act on the
opioid system. Therefore, TCB showed both central and peripheral anti-nociceptive
activity, as well as an important anti-inflammatory action in acute pain, and reversed
allodynia and hyperalgesia in neuropathic pain, which may be a possible
pharmacological alternative for the treatment of these pains.

Keywords: Telocinobufagin. Acute pain. Neuropathic pain. Anti-nociception.



