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1. INTRODUÇÃO 
A ansiedade é considerada um estado de angústia e inquietação na iminência 

de um perigo incerto, esse comportamento é inerente ao ser humano, mas quando 
a ansiedade se generaliza, pode ser debilitante e considerada patológica (HUR et 
al., 2020). O tratamento do transtorno de ansiedade é realizado principalmente com 
o uso de benzodiazepínicos e, mais recentemente, com o uso de antidepressivos 
(FERNANDES BRAGA et al., 2011). No entanto, há preocupação com o uso de 
ansiolíticos, principalmente devido ao aumento da incidência de tolerância, depen-
dência e abuso do uso dessas drogas (UZUN et al., 2010). Os compostos orgânicos 
contendo selênio em sua estrutura são interessantes do ponto de vista científico, 
por possuírem ampla aplicabilidade em síntese orgânica, além de apresentarem 
uma série de atividades neuromoduladoras (DA SILVA TEIXEIRA RECH et al., 
2021; GALL et al., 2020).  

 Estudos envolvendo as ações dos compostos de selênio do tipo antidepres-
sivo e ansiolítico já foram realizados, tendo demonstrado efeitos em diferentes mo-
delos experimentais (BAMPI et al., 2019). Por outro lado, o núcleo benzofurano 
está presente em uma grande variedade de produtos naturais e compostos com 
atividade farmacológica (CHO et al., 2015), e suas atividades biológicas foram in-
vestigadas por nosso grupo de pesquisa. Portanto, o presente estudo investigou o 
potencial ansiolítico do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-2-fenilbenzofurano 
(SeBZF3), para ser um possível candidato à terapia do transtorno de ansiedade. 

 
2. METODOLOGIA 

Camundongos Swiss machos de 30-35g (n= 8-10), 60 dias, foram obtidos de 
uma colônia de reprodução local. Os animais foram mantidos em uma sala sepa-
rada, com temperatura controlada de 22 ± 1ºC e ciclo claro escuro de 12h com livre 
acesso a água e comida. Os experimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética 
em Experimentação Animal da UFPEL (Nº 010497/2022-4). O composto, foi sinte-
tizado e caracterizado no Laboratório de Síntese de Derivados de Selênio e Telúrio 
(LabSelen) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), dissolvido em óleo 
de canola e administrado por via intragástrica (i.g.) em volume fixo de 10 ml/kg. 
Todos as outras substâncias químicas foram obtidas da Sigma (St. Louis, MO, 
EUA) ou outros fornecedores comerciais.  

Inicialmente, realizou-se testes in vitro para identificar a capacidade do com-
posto em inibir a enzima monoamina oxidase (MAO). Os testes comportamentais 
foram realizados no ciclo de luz, e os animais foram habituados por pelo menos 1h 
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antes do início dos testes. O comportamento foi registrado em vídeo e avaliado por 
dois pesquisadores diferentes para obter uma média dos dados. Os aparatos foram 
limpos com álcool 20% entre os animais para evitar sinais de odor. Teste de campo 
aberto (TCA), teste do labirinto em cruz elevado (LCE) e teste de supressão ali-
mentar por novidade (TSAN) foram utilizados. Os últimos, foram realizados para 
avaliar os efeitos ansiolíticos de SeBZF3 em diferentes doses, cada teste teve du-
ração de 5 minutos. Para isso, os animais receberam SeBZF3 nas doses de 5, 25 
ou 50 mg/kg, i.g., ou o seu veículo (óleo de canola, i.g.). Fluoxetina (30 mg/kg, via 
intraperitoneal, i.p.) foi utilizada como um controle positivo (de SOUZA et al., 2018). 
Trinta minutos após os animais foram submetidos aos testes comportamentais, 
lembrando que cada teste foi realizado em dias diferentes. Após o final de cada 
experimento, foi realizada a eutanásia e o cérebro total foi retirado para a análise 
ex vivo MAO.  O software GraphPad Prism (versão 8.2.0) foi utilizado para análise 
dos dados. Os resultados foram expressos como a média ± erro padrão da média 
(E.P.M.), sendo analisados por análise de variância unidirecional ou bidirecional 
(ANOVA), com aplicação consecutiva do teste post hoc de Dunnett ou Newman-
Keuls, respectivamente. Valores de probabilidade abaixo de 0,05 (p<0,05) foram 
considerados significativos. Teste t Student também foi utilizado.  
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
O SeBZF3 foi testado em uma curva dose-resposta no LCE (Figura. 1). 

ANOVA unidirecional mostrou uma diferença significativa entre os grupos no tempo 
gasto nos em braços abertos [F(4, 40)= 4,317 p= 0,0054] (A), % de tempo em braços 
abertos [F(4, 40) = 4,328 , p = 0,0053] (B), número de entradas nos braços abertos 
[F(4, 40) = 3,529, p = 0,014] (C), % de entradas nos braços abertos [ F(4, 40) = 5,575, 
p = 0,0012] (D) e número de mergulhos [F(4, 40)= 2,981, p= 0,0303] (E). O post hoc 
de Dunnet revelou que as doses de SeBZF3 e fluoxetina (p= 0,0296; p= 0,0361; p= 
0,0108, respectivamente) apresentaram diferença significativa em relação ao con-
trole no tempo gasto nos braços abertos. Houve diferença significativa na % de 
tempo nos braços abertos em relação ao controle nas mesmas doses (p= 0,0290; 
p= 0,0357; p= 0,0108, respectivamente). Também houve diferença significativa nas 
doses de 5 e 50 mg/kg no número de entradas nos braços abertos (p= 0,0245; p= 
0,0439). Na % de entradas nos braços abertos, as doses de 25 e 50 mg/kg também 
mostraram diferença estatística em relação ao controle (p= 0,0014; p = 0,0069). 
Por fim, a análise do número de mergulhos demonstrou uma diferença significativa 
em relação ao controle na dose de 50 mg/kg e fluoxetina (p=0,0272; p=0,0380). 
Tais resultados indicam uma provável diminuição do comportamento do tipo ansi-
oso, visto que o LCE é um teste que prediz o comportamento ansioso de roedores, 
já que os coloca em situações de risco (BLANCHARD et al., 2001).  

Figura 1. Efeitos do tratamento agudo com SeBZF3 em camundongos Swiss ma-
chos (n = 8-10 camundongos/grupo) em LCE em diferentes doses (5-50 mg/kg, 30 
min de pré-tratamento). Tempo gasto em braços abertos (seg) (A). Tempo gasto 
em braços abertos (%) (B). Número de entradas em braços abertos (C). Número 



 

 

de entradas em braços abertos (%) (D). Número de mergulhos (E). Os valores são 
apresentados como média ± E.M.P. e a análise estatística foi realizada por one-
way ANOVA/Teste post hoc de Dunnett. p*<0,05; **p<0,01; quando comparado ao 
controle. 

O composto também foi testado em uma curva de dose-resposta no TSAN 
(Figura. 2). A ANOVA mostrou diferença significativa no tempo de latência para a 
alimentação entre os grupos [F(4, 44) = 7,981, p<0,0001]. Camundongos tratados 
com dose de 50 mg/kg (p= 0,0033) e aqueles tratados com fluoxetina (controle po-
sitivo, p= 0,0093) tiveram sua latência para comer diminuída. Esse teste observa a 
inibição comportamental da alimentação em roedores quando colocados em um 
ambiente desconhecido (estímulo ansiogênico) (BODNOFF et al., 1988). Os resul-
tados encontrados sustentam a hipótese de que o animal está menos ansioso 
quando tem sua latência diminuída, visto que ele se alimenta mais rapidamente 
apesar do ambiente novo ansiogênico. 

 
Figura. 2. Efeitos do tratamento agudo com SeBZF3 (5-50 mg/kg, 30 min de pré-
tratamento) no tempo de latência para a alimentação de camundongos machos (n 
= 8-10 camundongos/grupo) no TSAN. Os valores são apresentados como média 
± S.E.M. e a análise estatística foi realizada por one-way ANOVA/Teste post hoc 
de Dunnett. p*<0,05; **p<0,01; quando comparado ao controle. 

Testes in vitro mostraram ação do composto SeBZF3, em concentrações 
iguais ou superiores a 50 µM, na inibição a atividade da enzima MAO-A [F(6, 21)= 
16,55, p= <0,0001] (Figura. 3). Análises post hoc mostraram que houve inibição da 
MAO-A nas concentrações de 100, 200 e 500 µM em relação ao controle (p<0,01, 
p<0,001, p<0,001, respectivamente), o teste também mostrou a inibição da iso-
forma nas concentrações 50, 100, 200 e 500 µM em relação ao veículo (p<0,05, 
p<0,01, p<0,001, p<0,001, respectivamente). A inibição da atividade da MAO-A por 
SeBZF3 no cérebro de camundongos foi avaliada em ensaio ex vivo e é apresen-
tada figura 3. Houve um efeito significativo de SeBZF3 na inibição da atividade da 
isoforma MAO-A no tempo de 4h após a administração do composto [t=3.458, 
df=17]. A inibição da MAO é um resultado importante, visto que essa enzima está 
diretamente ligada a distúrbios psicológicos neurodegenerativos (KRUM et al., 
2022).  

 
Figura 3. Efeitos do SeBZF3 sobre a atividade da MAO-A cerebral. A) Ação do 
SeBZF3 sobre a atividade da MAO-A in vitro; B) análise da inibição da MAO-A ex 
vivo, 35 min e 4h após a administração do composto na dose de 50 mg/kg. Os 



 

 

valores são expressos como média ± E.P.M (n= 9-10 camundongos/grupo). 
*p< 0,05, **p<0,01, ***p<0,001, em relação ao grupo controle. #p< 0,05, ##p< 0,01, 
###p<0,001, em relação ao grupo veículo. ANOVA unidirecional/Newman-Keuls. 

 
4. CONCLUSÕES 

Este estudo colaborou com achados anteriores de nosso grupo de pesquisa, 
demonstrando que o SeBZF3 tem importantes efeitos do tipo ansiolíticos em ca-
mundongos Swiss machos demonstrados através de diferentes testes comporta-
mentais. Os efeitos terapêuticos do SeBZF3 aqui observados poderiam ser expli-
cados, em parte, pela sua ação inibitória sobre a atividade da enzima MAO-A cere-
bral, isoforma envolvida na degradação de serotonina.  
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