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1. INTRODUGAO

A depressdo € um transtorno mental frequente caracterizada por humor
deprimido, perda de interesse ou prazer, diminuigdo de energia, sentimento de
culpa e fracasso, disturbios de humor e apetite e dificuldade de concentragdo. Em
todo o mundo, estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas, de todas as
idades, sofram com esse transtorno como mostram os dados da organizagéo
mundial da saude (OMS) atualizados em 2018. Cerca de 800 mil pessoas
atentam contra a prépria vida todos os anos, grande parte desse numero pode ser
associado a depressdo. Além disso, esta doenga causa enormes prejuizos
econdmicos, os quais foram estimados em mais de R$ 2 trilhdes no mundo todo
em 2010, e esse custo deve mais do que dobrar nos proximos 20 anos (Annan,
2014).

Os aspectos patofisiologicos da depressdo nao sao completamente
compreendidos e a hipétese mais aceita é a teoria monoaminérgica, na qual a
deficiéncia dos neurotransmissores serotonina, norepinefrina e dopamina estaria
intimamente associada a patogénese da depressao (Coppen, 1967). Os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e noradrenalina (ISRN) sdo a
principal categoria de antidepressivos prescritos. Dados mostram que em relagao
as drogas que possuem alguma efetividade clinica na depressao, todas elas
apresentam inumeras limitacdes, como lento inicio de acdo e muitos efeitos
colaterais (Paez-Pereda, 2005), o que demonstra a importancia da busca por
tratamentos mais efetivos para a depressao.

Considerando estes aspectos, compostos organicos de selénio sintéticos
tém demonstrado diversas propriedades farmacoldgicas (Nogueira et al., 2004;
Nogueira e Rocha, 2011). Interessantemente, alguns desses compostos tém
apresentado efeito antidepressivo (Savegnago et al., 2007; 2008; Bruning et al.,
2010; 2011; 2015). A benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (BS) € um novo
composto organico de selénio recentemente sintetizado e o objetivo deste
trabalho foi avaliar o efeito do tipo antidepressivo do mesmo nos teste do nado
forgado (TNF) em camundongos.

2. METODOLOGIA

2.1 Drogas

A BS (figura 1), foi sintetizada no Nucleo de Sintese, Aplicagao a Analise
de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSACOI), da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) — Campus Cerro Largo, e foi diluido em 6leo de canola para
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administragao intragastrica no volume de 10 mL/kg. Foi utilizado fluoxetina como
controle positivo na dose de 20 mg/kg, intraperitoneal, em um volume de 10

mL/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (BS)

2.2 Animais

Os testes foram realizados em camundongos adultos machos (25-309)
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Todos os
experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do Comité de Etica e
Bem-Estar Animal da UFPel (CEEA 4903-2017). Os grupos de animais foram
acondicionados em caixas separadas, sob temperatura de 22 + 2°C e mantidos
em um ciclo de 12h claro/12h escuro. A dieta foi constituida de ragdo comercial
(GUABI, RS, Brasil) e agua fresca ad libitum.

2.3 Testes comportamentais

2.3.1 Teste do campo aberto: A fim de descartar qualquer efeito de um possivel
déficit locomotor causado pelos tratamentos no teste de comportamento
depressivo, imediatamente antes do TNF os camundongos foram avaliados no
teste do campo aberto (TCA), conforme Walsh e Cummins, 1976. Foram
avaliados o numero de cruzamentos nos quadrantes e o numero de elevagoes.
2.3.2 Teste do nado forcado (TNF): Neste teste foram realizadas uma curva
tempo-resposta e uma curva dose-resposta para avaliagao da atividade do tipo
antidepressiva da BS, conforme (Porsolt et al. 1977). Para a curva tempo-
resposta, os animais foram tratados pela via intragastrica com 10 mg/kg da BS e
apos diferentes tempos (15 min, 30 min, 1h e 2h) o TCA e o TNF foram
realizados. Para a curva dose-resposta, os animais foram tratados pela via
intragastrica com diferentes doses da BS (1, 10 e 50 mg/kg) e apés o melhor
tempo obtido na curva tempo-resposta o teste do TCA e TNF (Porsolt et al. 1977)
foi realizado.

2.3.3 Anélise estatistica: A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de
D’agostino. Os dados experimentais foram demonstrados como média * erro
padrdao da média. As comparagdes entre os grupos foram feitas por ANOVA de
uma via, seguida pelo teste de Newman-Keuls, quando apropriado. Comparagéao
entre o grupo controle e a fluoxetina foi realizada pelo teste t. Um valor de p<0.05
foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como demonstrado na figura 2, a BS, na dose de 10 mg/kg, aumentou
significativamente a laténcia para o primeiro episédio de imobilidade no tempo de
tratamento de 30 min (Fig. 2A). Além disso, a BS reduziu o tempo de imobilidade
em todos os tempos de tratamento analisados, embora no tempo de 30 min houve
uma maior reducdo (Fig. 2B). Nenhuma alteragcdo na atividade locomotora dos
animais foi observado no TCA (Fig. 2C e 2D). Considerando esses resultados, a
BS apresentou um efeito do tipo antidepressivo no TNF e o tempo de 30 min foi
escolhido para a realizagao da curva de dose.
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Figura 2 — Curva de tempo da BS no TNF (A: laténcia para imobilidade; B: tempo
de imobilidade) e no TCA (C: numero de cruzamentos; D: numero de elevagdes).
(*) p<0.05, (**) p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado ao grupo controle.

Na curva de dose, a BS aumentou significativamente o tempo de laténcia
para o primeiro episoédio de imobilidade dos animais no TNF, a partir da dose de
10 mg/kg (Fig. 3A). A BS também reduziu significativamente o tempo de
imobilidade dos animais no TNF, a partir da dose de 1 mg/kg (Fig. 3B),
demonstrando efeito do tipo antidepressivo em baixas concentragdes. O controle
positivo fluoxetina, na dose de 20 mg/kg (i.p.), aumentou a laténcia para o
primeiro episédio de imobilidade e reduziu o tempo total de imobilidade dos
animais, confirmando seu efeito do tipo antidepressivo e validando o teste (Fig. 3A
e B). A BS ndo causou alteragdes significativas na atividade locomotora dos

animais, embora a fluoxetina tenha diminuido o numero de elevagdes (Fig. 3A e
3B).
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Figura 3 — Curva de dose da BS (1-50 mg/kg) no TNF (A: laténcia para
imobilidade; B: tempo de imobilidade) e no TCA (C: numero de cruzamentos; D:
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numero de elevagdes). (*) p<0.05, (**) p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado
ao grupo controle.
4. CONCLUSOES

De acordo com os dados obtidos, a BS demonstra efeito do tipo
antidepressivo em camundongos em baixas doses, sem causar alteragcdo da
atividade locomotora. Considerando que os farmacos atualmente prescritos para
o tratamento da depressao ainda apresentam eficacia limitada e inidmeros efeitos
colaterais, a identificagdo de novas moléculas com efeito potencial na depressao
torna-se de fundamental importancia. A préxima etapa do trabalho sera avaliar o
mecanismo de agao da BS.
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