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1. INTRODUÇÃO 

 
A depressão é uma doença crônica, heterogênea e multifatorial, caracterizada 

pela perda de interesse em atividades cotidianas, perturbações do sono, humor 
deprimido e déficit de concentração (BESCKOW et al., 2020), prejudicando 
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Os dados da Organização 
Mundial da Saúde (2017) demonstraram que 300 milhões de pessoas são afetadas 
pela depressão. A mesma organização ainda estima esta doença como a maior 
causa de incapacitação para o trabalho até 2030, resultando em uma perda 
significativa no meio econômico e social. Além disso, desde o início da pandemia 
pelo novo coronavírus, iniciaram-se medidas drásticas a fim de prezar pela saúde 
da população, incluindo tele serviço, ensino remoto emergencial, encerramento de 
serviços não essenciais e isolamento social, este último estando atrelado a um 
aumento de pacientes com sintomas depressivos (SCHMITT, 2021). 

Os antidepressivos disponíveis no mercado atualmente não são eficazes na 
maioria dos pacientes acometidos pela depressão. Além disso, os antidepressivos 
disponíveis apresentam algumas limitações, destacando-se o início de ação lento 
e diversos efeitos colaterais (HILLHOUSE; PORTER, 2015). O selênio é um 
elemento químico vital às funções fisiológicas, atuando como cofator de 
determinadas enzimas, como a glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase. 
Além disso, a ingestão excessiva ou insuficiente de selênio pode resultar em 
diversos problemas de saúde, incluindo o aumento da probabilidade de morte por 
COVID-19 (MOGHADDAM et al., 2020). 

Compostos orgânicos contendo selênio em sua estrutura têm sido alvo de 
estudos devido às suas atividades farmacológicas, sendo descritos como 
antioxidantes (BRUNING et al., 2015a), neuroprotetores (BRUNING et al., 2015b) 
e antidepressivos (GARCIA et al., 2021). Ademais, compostos que contenham o 
núcleo indolizínico têm demonstrado atividades anticâncer (BOOT et al. 2014), 
antimicrobiana (DAWOOD; ABBAS, 2020) e anti-inflamatória (SHRIVASTAVA et al. 
2017). Assim, é interessante investigar um composto indolizínico contendo selênio, 
como uma peça chave para o desenvolvimento de novos fármacos que possam dar 
suporte no tratamento da depressão. Nesse sentido, o 1-(fenilselanil)-2-(p-
tolil)indolizina (MeSeI) (Fig. 1), um composto orgânico de selênio, demonstrou 
previamente atividade antioxidante em testes in vitro frente à peroxidação lipídica 
(ZUGE et al., 2020), e as análises comportamentais são essenciais para verificar 
um possível efeito do tipo antidepressivo do composto. Desta forma, o objetivo do 
trabalho foi avaliar o efeito do tipo antidepressivo da MeSeI em camundongos 
submetidos ao Teste de Suspensão pela Cauda (TSC). 
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2. METODOLOGIA 
 
A síntese da MeSeI foi realizada no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa 

(LASOL) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O composto foi diluído em 
óleo de canola e administrado nos camundongos nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg, 
via intragástrica (i.g.). Os animais foram obtidos no Biotério Central da UFPel e 
foram utilizados de acordo com as normas do Comitê de Ética e Bem-estar Animal 
(CEEA 16057-2021). Foram utilizados camundongos Swiss machos adultos (25-
30g), aclimatados previamente a uma temperatura de 22 ± 2 °C, fotoperíodo 12h 
claro/12h escuro, com acesso à água e ração comercial ad libitum.  

 
Figura 1. Estrutura química plana da 1-(fenilselanil)-2-(p-tolil)indolizina 

 
Além dos grupos de animais que receberam as respectivas doses da MeSeI, 

um outro grupo de camundongos foi administrado com fluoxetina (10 mg/kg, via 
intraperitoneal (i.p.)), um antidepressivo conhecido no mercado, que garantiu a 
validação dos testes comportamentais, servindo como controle positivo. Um quarto 
grupo de animais foi analisado como grupo controle negativo, sendo tratado apenas 
com óleo de canola. Foi determinado o tempo de 30 minutos entre a administração 
da droga e o TSC, desta forma, 26 minutos após as administrações em seus 
respectivos grupos, os animais foram submetidos ao Teste de Campo Aberto (TCA) 
e, posteriormente, ao TSC. 

O TCA consiste em uma arena com 9 quadrantes, onde foram observados o 
número de cruzamentos entre os quadrantes e o número de levantamentos, 
característico de um comportamento exploratório. O objetivo do teste é descartar 
qualquer possibilidade de alteração na locomoção espontânea dos animais. Os 
camundongos são submetidos ao respectivo teste por 4 minutos, após, são 
direcionados imediatamente ao TSC. O TSC consiste em colocar os animais de 
forma suspensa pela cauda, em um aparato a 50cm do chão, durante 6 minutos. 
São contabilizados o tempo total de imobilidade e o tempo de latência, sendo esta 
caracterizada como o primeiro episódio de imobilidade dos animais. 

As análises estatísticas dos dados foram realizadas através do software 
GraphPad Prism 8.01, utilizando-se a análise de variância ANOVA de duas vias e 
test-t, quando apropriado, seguido pelo teste post hoc de Newman-Keuls. A 
normalidade dos dados foi verificada pelo teste de D’agostino e Pearson e valores 
de p<0.05 foram considerados estatisticamente significativos. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

A análise realizada mostrou uma diminuição significativa do tempo total de 
imobilidade em todas as doses testadas (Fig. 2A), quando comparada com o grupo 
controle. Contudo, apenas a dose de 50 mg/kg demonstrou um aumento 
significativo para o primeiro episódio de imobilidade, quando comparado com o 
grupo controle, conforme explicitado na figura 2B. A fluoxetina foi efetiva em ambos 
os parâmetros analisados (Fig. 2A e 2B). 

 



 

 
Figura 2. Curva de dose-resposta da MeSeI (1, 10 e 50 mg/kg, i.g.) no teste de 

suspensão pela cauda. Tempo total de imobilidade (A) e Tempo de latência para o 
primeiro episódio de imobilidade (B). N= 8-9, por grupo. C, controle; Flx, fluoxetina. (**) 
p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado ao grupo controle. (ANOVA de duas vias e 

test-t – Newman-Keuls).  

 
Desta forma, verificou-se que a MeSeI foi capaz de reduzir de forma 

significativa o tempo total de imobilidade dos animais em todas as doses testadas. 
Contudo, apenas uma das doses complementou a análise dos parâmetros 
demonstrando aumento significativo no tempo total para o primeiro episódio de 
imobilidade: a dose de 50 mg/kg, uma vez que esta foi a única que provocou nos 
animais o comportamento associado à fuga de situações adversas em ambos os 
parâmetros, reforçando o efeito do tipo antidepressivo da MeSeI na respectiva 
dose. Ademais, não houve diferença significativa no TCA (dados não mostrados), 
sugerindo não haver qualquer alteração locomotora nos animais. 

 
4. CONCLUSÕES 

 
A busca por compostos mais adequados para tratar desordens neurológicas 

e psiquiátricas é de grande importância. Mediante os resultados pré-clínicos obtidos 
neste trabalho, MeSeI poderia ser utilizado como uma alternativa terapêutica frente 
à depressão. Contudo, se faz necessária uma investigação mais profunda acerca 
deste composto. Nesse sentido, dentre as perspectivas futuras do projeto estão 
elucidar o mecanismo de ação da MeSeI, além da realização de testes de 
toxicidade. 
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