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1. INTRODUCAO

A depressao é um transtorno psiquiatrico crénico e multifatorial, que tem uma
sintomatologia heterogénea, incluindo humor deprimido, sentimento de culpa e de
rejeicdo, anedonia, disturbios de humor e de apetite e baixa autoestima como as
principais apresentacgdes clinicas, mas casos mais graves podem levar a ideacdes
suicidas. Atualmente, 300 milhdes de pessoas no mundo sofrem desse transtorno,
e dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam que durante a pandemia
houve um aumento em cerca de 25% no nuamero de casos de depressao (WHO,
2022).

Apesar de néo ter sua fisiopatologia bem esclarecida, algumas teorias se
propdem a explicar a depressao. A principal teoria e mais bem estabelecida é a
hip6tese monoaminérgica, que sugere que uma deficiéncia de monoaminas, como
serotonina, noradrenalina e dopamina, na fenda sinaptica seja a causa para a
ocorréncia do transtorno depressivo (COPPEN, 1967). A partir disso foram
elaborados os tratamentos atuais, como os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS), os inibidores da monoamina oxidase (iIMAQO) e os inibidores da
recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN), muito utilizados na pratica clinica
como terapéutica para esse transtorno (LOCHMANN & RICHARDSON, 2019).
Contudo, esses tratamentos apresentam um lento inicio de acdo e muitos efeitos
adversos (VILLAS BOAS et al, 2019), além de nado serem eficazes em parte dos
pacientes, e por isso € necessaria a busca por novas alternativas terapéuticas.

Nesse sentido, 0s compostos organicos de selénio ja demonstraram ter efeito
do tipo antidepressivo em testes in vivo em camundongos, com uma atividade
relacionada a modulacdo do sistema serotoninérgico (DA ROCHA et al., 2023;
PRESA et al., 2023; GARCIA et al., 2022). Novos compostos contendo grupamento
éster e o elemento selénio foram recentemente sintetizados e ja demonstraram
efeito anticancerigeno em células de glioblastoma (GODOI et al, 2021). Uma
dessas moléculas, o benzoato de 3-[(4-fluorfenil)selenillprop-2-in-1-ila, foi
escolhida para estudos in vivo para avaliar o efeito do tipo depressivo em
camundongos e o0 presente trabalho propde trazer os resultados desses
experimentos e investigacao de uma curva dose-resposta desse composto.

2. METODOLOGIA
2.1 Drogas

O composto FSeB (Figura 1) foi sintetizado pelo Nucleo de Sintese, Aplicacao
e Andlise de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSAACOI) na Universidade
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Federal da Fronteira Sul (UFFS), situada em Cerro Largo, RS, Brasil, e diluido em

0leo de canola nas doses 0,5, 1, 5 mg/kg para administracao intragastrica. Como

controle positivo foi utilizada a fluoxetina (FLX), um ISRS utilizado como tratamento

para o transtorno depressivo, na dose de 20 mg/kg, administrada pela mesma via.
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Figura 1 — Estrutura molecular do composto benzoato de 3-[(4-
fluorfenil)selenil]prop-2-in-1-ila (FSeB).

2.2 Animais

Para a realizacéo dos testes comportamentais, foram utilizados camundongos
machos Swiss adultos, pesando entre 25 e 35 gramas, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Pelotas. Os animais foram mantidos em grupos
em caixas separadas em uma sala com temperatura controlada (22 + 2°C) em um
ciclo de 12h claro/12h escuro, com livre acesso a agua e a comida e ambientados
na sala de teste comportamental pelo menos uma hora antes do inicio do protocolo
experimental. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos conforme
as normas estabelecidas pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da UFPel
(CEUA 010439/2023-01).

2.3 Protocolo experimental

A fim de delimitar uma curva dose-resposta, os animais foram divididos em 5
grupos (n=7-9). O grupo veiculo recebeu 6leo de canola, enquanto o grupo controle
positivo recebeu a fluoxetina em uma dose de 20 mg/kg e nos demais grupos foram
administradas, respectivamente, as doses 0,5, 1 e 5 mg/kg do composto FSeB,
todos em um volume de 10 mL/kg. Todos os tratamentos foram feitos por via
intragastrica. Apos 30 minutos dos tratamentos foi realizado o TSC e 4 minutos
antes desse teste o Teste do Campo Aberto (TCA).

2.4 Testes comportamentais

2.4.1 Teste de campo aberto (TCA): Conforme descrito por WALSH e
CUMMINS, (1976), esse teste tem como objetivo avaliar possiveis alteracdes na
capacidade locomotora e exploratoria dos animais causadas pelos tratamentos
administrados. Os camundongos foram colocados individualmente em uma caixa
dividida em nove quadrantes e observados durante 4 minutos em que foram
contabilizados os cruzamentos do animal entre os quadrantes e os levantamentos
sobre as patas traseiras.

2.4.2 Teste de suspensdo pela cauda (TSC): A fim de avaliar o
comportamento do tipo depressivo dos animais, foi realizado o teste de suspensao
pela cauda consoante método estabelecido por STERU, 1985. Em um aparato de
madeira, os camundongos foram suspensos a 50 cm de altura e presos pela cauda
com uma fita adesiva, ficando visualmente isolados. Durante 6 minutos foram
contabilizados a laténcia para o primeiro episddio de imobilidade o tempo total de
imobilidade do animal, que representa a falta de tentativa de fuga da situacéo
aversiva.
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2.5 Andlise estatistica

Verificou-se a normalidade dos dados por meio do teste de D’agostino e
Pearson e os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média
(E.P.M). Ademais, utilizou-se ANOVA de uma via para realizar as comparacdes
entre 0s grupos, seguido pelo teste de post-hoc Newman-Keuls. O valor de p <0.05
foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O TSC é um teste padrdo para avaliagdo do comportamento do tipo
depressivo, uma vez que 0s animais sdo expostos a uma situacao aversiva e, apos
algum tempo tentando escapar, tendem a ficar imoveis. Quanto maior o tempo de
imobilidade e quanto mais rapido acontece o primeiro episodio de imobilidade,
maior é o comportamento do tipo depressivo que o animal apresenta.

Na figura 2A é possivel observar que a laténcia para o primeiro episodio de
imobilidade foi significativamente aumentada nos grupos em que o composto FSeB
foi administrado nas concentracdes 0,5, 1 e 5 mg/kg em comparacdo ao grupo
veiculo. Enquanto isso, na figura 2B percebe-se uma redu¢édo do tempo total de
imobilidade nos grupos tratados com diferentes doses de FSeB em comparacéo ao
grupo veiculo. Esses resultados demonstram que o composto FSeB teve um efeito
do tipo antidepressivo nos camundongos no teste de suspensao pela cauda.

A fluoxetina, utilizada como controle positivo, também aumentou a laténcia
para o primeiro episédio de imobilidade e reduziu o tempo total de imobilidade,
validando o protocolo experimental.
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Figura 2 — Curvas de dose da FSeB (0,5, 1 e 5 mg/kg) no teste de
suspensao pela cauda. Os resultados séo apresentados como média * erro
padrdo da média. (*) p < 0.05 qguando comparado ao grupo controle, (*) p < 0,01
guando comparado ao grupo controle. (A) Laténcia para o primeiro episodio de
imobilidade e (B) Tempo de imobilidade.

Além disso, em resultados ndo apresentados, no TCA nao houve diferencas
significativas entre os grupos em relacdo ao numero de cruzamentos ou de
levantamentos sobre as patas traseiras, apontando que os tratamentos nao
causaram alteragdes locomotoras nos animais.
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4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados, o selenobenzoato FSeB apresentou efeito do
tipo antidepressivo em camundongos no teste de suspenséo pela causa em todas
as doses testadas (0,5, 1 e 5 mg/kg) sem causar alteracdes locomotoras nesses
animais. Futuramente serdo realizados outros estudos para elucidar seu
mecanismo de acao, sua toxicidade, além do efeito do composto em modelos de
depressao.
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