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1. INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo clinica que afeta
drasticamente a qualidade de vida dos seus portadores e estima-se que mais de
300 milhdes de pessoas sofram com este distirbio no mundo todo. A depressao
pode causar um grande sofrimento a pessoa afetada e levar a disfungcdo em suas
atividades cotidianas. Ela pode ser de intensidade moderada ou grave e de longa
duracdo tornando-se uma condicdo critica de satude e em alguns casos podendo
levar a pessoa ao suicidio (OPAS, 2021). As causas de depressdo podem ser
diferentes para cada individuo. Alguns pesquisadores sugeriram que a depressao
€ exclusivamente de base genética enquanto outros sugeriram que é devido a uma
contribuicdo conjunta de fatores genéticos e ambientais, como principais
estressores da vida (Gohar et al.,, 2012). Os tratamentos disponiveis para este
distarbio ndo apresentam a eficacia desejada e ainda provocam diversos efeitos
colaterais.

Os aspectos etioldgicos da depressao ainda ndo sao bem estabelecidos e a
hipétese mais aceita para compreensao deste disturbio é a teoria monoaminérgica,
onde a deficiéncia dos neurotransmissores norepinefrina, dopamina e serotonina
estariam intimamente ligadas a patogénese da depressao (Coppen, 1967). Os
medicamentos que inibem a recaptacdo de monoaminas ou inibem a
monoaminooxidase (MAO), permitindo que as monoaminas permanecam em maior
quantidade e por um tempo maior na fenda sinaptica, promovem acdes diretas no
controle das emoc0es, e por isso sdo utilizados no tratamento da depressao (Feijo;
Bertolucci; Reis, 2011). No entanto, todos o0s antidepressivos atualmente
disponiveis no mercado apresentam inimeras limitacdes, como lento inicio de acao
e muitos efeitos colaterais (Paez-Pereda, 2005) demonstrando assim a importancia
pela busca por tratamentos que sejam mais efetivos para a depressao.

Considerando estes aspectos, 0s compostos organicos sintéticos de selénio
tém demonstrado diversas propriedades farmacologicas (Nogueira et al., 2004;
Nogueira e Rocha, 2011) e alguns desses compostos tém apresentado efeito
antidepressivo (Savegnago et al., 2007; 2008; Brining et al., 2010; 2011; 2015).
Este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito do tipo antidepressivo do composto
benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (BSCF3) no teste
do nado forgcado (TNF) em camundongos.

2. METODOLOGIA

2.1 Composto
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A sintese do composto BSCFs (Figura 1) ocorreu no Nucleo de Sintese,
Aplicacdo e Andlise de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI), da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) no Campus Cerro Largo, localizado
no Rio Grande do Sul. Inicialmente, o composto BSCFs foi solubilizado em 6leo de
canola para administracdo intragastrica nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg e como
controle positivo, utilizou-se a fluoxetina de forma intraperitoneal na dose de

20mg/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-
2-in-1-ilica) (BSCFs3).
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2.2 Animais

Os testes realizados utilizaram camundongos machos adultos (2 meses) da
linhagem Mus musculus, espécie Swiss com peso entre 25 e 35 gramas
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. Os animais
foram mantidos sob temperatura de 22 + 2°C e em um ciclo de 12h claro/12h
escuro. Além disso, os grupos de animais foram acondicionados em caixas
separadas e tiveram dieta ad libitum composta por racdo comercial e agua fresca.
Os experimentos foram realizados de acordo com as normas da Comisséo de Etica
em Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA 28792-2020).

2.3 Teste comportamental
2.3.1 Teste do nado for¢cado (TNF)

Neste teste o animal é exposto diretamente ao estresse sem que haja
nenhuma possibilidade de fuga (BERTON, 2021). Os animais sé@o colocados em
um recipiente de formato cilindrico de 29 cm de altura contendo uma quantidade
de agua a temperatura de 25°C por 6 minutos. Os animais ao serem colocados no
cilindro com agua tentam escapar dessa situacéo desfavoravel optando entédo, pela
natacdo ou flutuagdo e quanto mais tempo os animais ficam imoveis flutuando,
maior € o comportamento do tipo depressivo. Foi feita uma curva dose-resposta
para avaliar a atividade do tipo antidepressiva do composto BSCF3 e 0s animais
foram tratados pela via intragastrica em diferentes doses (1, 10 e 50 mg/kg).

2.3.2 Analise estatistica
A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de D’agostino &

Pearson e os resultados foram expressos como meédia + erro padréo da media
(E.P.M). Foi utilizado ANOVA de uma via a fim de comparar os grupos e apés,
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realizou-se o teste de post-hoc Newman-Keuls. Foi considerado significativo o valor
de p <0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 2A e 2B € mostrado, respectivamente, o tempo de laténcia e o
tempo total de imobilidade dos animais que foram tratados com o composto BSCFs.
Ao observar a figura 2A, verifica-se que o composto BSCF3 na dose de 10 mg/kg e
50 mg/kg aumentou significativamente o tempo de laténcia para o primeiro episédio
de imobilidade no TNF (F@, 35y = 9,781, p<0,0001) em comparacdo ao grupo
controle. A figura 2B evidenciou que o tratamento com o composto BSCFs nas
doses de 1, 10 e 50 mg/kg reduziu o tempo de imobilidade dos animais (F(4, 35) =
15,19, P<0,0001) quando comparado ao grupo controle.
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Figura 2 — Curvas de dose da BSCFs (1, 10 e 50 mg/kg) no teste de nado
forcado. Os resultados séo apresentados como meédia + erro padréo da média. (*)
p < 0.05 quando comparado ao grupo controle. (A) Laténcia e (B) Tempo de
imobilidade, C = Controle e FLX= Fluoxetina.

A fluoxetina, que foi utilizada como controle positivo na dose de 20 mg/kg,
gerou uma reducédo no tempo de imobilidade e causou um aumento no tempo de
laténcia quando comparado ao grupo controle, levando assim, a validacdo dos
resultados que mostraram um efeito do tipo antidepressivo do composto. Nenhuma
alteracdo na atividade locomotora foi observada no TNF.

4, CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos no TNF, o composto BSCFs demonstrou efeito do
tipo antidepressivo em camundongos em todas as doses testadas, entretanto, na
50 mg/kg o efeito foi mais significativo, sem que causasse alteracdo na atividade
locomotora. Sabendo-se do histérico de farmacos que sédo atualmente prescritos e
que estes possuem eficacia limitada aléem dos efeitos colaterais, torna-se de
extrema importancia e relevancia a pesquisa por novas moléculas com potencial
efeito antidepressivo. O trabalho terd como etapa posterior a investigacdo do
mecanismo de acdo da BSCFs.
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