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1. INTRODUCAO

O uso prolongado de glicocorticoides, como a dexametasona (DEX), esta
associado a diversos efeitos adversos, incluindo danos renais e hepaticos,
acumulo de gordura abdominal e alteragbes metabdlicas significativas (ORAY et
al., 2016). Esses farmacos, apesar de amplamente empregados no tratamento de
condicdes inflamatdrias e autoimunes, podem comprometer a homeostase de
multiplos sistemas fisioldgicos, elevando o risco de sindrome metabdlica (ASKAR,
IBRAHIM & MAHMOUD, 2022). Evidéncias indicam que o estresse oxidativo em
tecidos centrais e periféricos e, especialmente, a desregulacédo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal desempenham papéis centrais na fisiopatologia
dessas complicagdes, reforcando a necessidade de estratégias terapéuticas
capazes de mitigar tais danos (SPIERS et al., 2015).

Nesse contexto, compostos orgéanicos de selénio, como o
2-fenil-3-(fenilselanil)benzofurano (SeBZF1), tém despertado interesse devido as
suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e potencial modulador de vias
metabdlicas. Estudos prévios demonstraram que o SeBZF1 apresenta efeitos
protetores em modelos de disturbios neurolégicos (GONCALVES et al., 2024;
STRELOW et al., 2023), sugerindo um amplo espectro de agdo farmacoldgica,
além de estar bem consolidado sua potencial acdo antioxidante (GALL et al.,
2020). Dessa forma, o estudo acerca deste composto frente a modelos animais
indutores de alteracbes metabdlicas pode se mostrar interessante para a
elucidacdo do seu efeito terapéutico. Assim, o objetivo do presente estudo
consiste em investigar a acdo do SeBZF1 frente as alteracbes metabdlicas e
bioquimicas induzidas pelo protocolo de administragcdo subcrénica de DEX em
camundongos Swiss fémeas.

2. METODOLOGIA

Para os experimentos foram utilizados camundongos Swiss fémeas (25-35
g) obtidos do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), sendo
o projeto aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFPel
11074-2020). Os animais foram mantidos em condicbes padrao, tendo livre
acesso a agua e comida. O composto SeBZF1 (Figura 1) foi sintetizado de acordo
com a metodologia descrita por Blédorn et al. (2022), dissolvido em 6leo de
canola e administrado pela via intragastrica (i.g.). A DEX foi diluida em solugao
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salina (0,9%) e administrada pela via intraperitoneal (i.p.). Todas as substancias
foram administradas em um volume fixo de 10 ml/kg.

e

Figura 1. Estrutura quimica do SeBZF1.

No protocolo experimental, os animais (n = 4-5 camundongos por grupo)
receberam diariamente a administragdo de DEX (2 mg/kg, i.p.) durante 21 dias ou
seu veiculo (salina). Do 15° ao 21° dia, 30 min antes da DEX, os animais
receberam também o SeBZF1 (1 ou 5 mg/kg, i.g.) ou seu veiculo (6leo de canola).
Assim, foram determinados 6 diferentes grupos de tratamento: 6leo de canola +
salina (grupo controle), SeBZF1 1 mg/kg + salina (grupo SeBZF1 1 mg/kg),
SeBZF1 5 mg/kg + salina (grupo SeBZF1 5 mg/kg), 6leo de canola + DEX (grupo
induzido), SeBZF1 1 mg/kg + DEX e SeBZF1 5 mg/kg + DEX.

Os camundongos foram pesados diariamente, e apos o ultimo tratamento
foram eutanasiados, sendo determinado o peso da gordura abdominal e coletado
0 sangue via pungao cardiaca. As amostras de sangue foram centrifugadas a
3.500 rpm durante 10 minutos para obteng¢ao do plasma, e este foi utilizado para a
realizacao das analises bioquimicas. Foram determinados os biomarcadores de
dano hepatico, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), e dano renal, ureia. Além disso, foram determinados os niveis de glicemia
de jejum, colesterol total e triglicerideos. As analises foram realizadas por meio de
kits comerciais Labtest®, seguindo a recomendagao do fabricante, exceto pela
glicemia de jejum, que foi determinada através do glicosimetro Accu-Chek®.

A analise estatistica foi realizada através do software GraphPad Prism
(versao 8.2.0.). As comparagdes entre os grupos foram realizadas através da
analise ANOVA de duas vias seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. Os
resultados foram expressos como média £ erro padrdo da média (E.P.M.), sendo
valores de p<0,05 considerados significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O efeito do SeBZF1 frente a administracdo subcrénica de DEX em
camundongos fémeas pode ser observado na Figura 2, sendo demonstrados os
parametros de ganho de peso corporal (Fig. 2A) [F .1 = 0,2750; p=0,7623] e
porcentagem de gordura abdominal (Fig. 2B) [F .1 = 28,40; p<0,0001]. Em
relagdo ao ganho de peso corporal, o teste post hoc demonstrou que houve
reducado significativa em todos os grupos tratados com DEX, incluindo o grupo
induzido, SeBZF1 1 mg/kg + DEX e SeBZF1 5 mg/kg + DEX (p<0,001 para todos)
em relagdo ao controle, o que € caracteristico dos tratamentos com este
glicocorticoide. Ja em relagdo a porcentagem de gordura abdominal, houve um
aumento significativo no grupo induzido em relagdo ao controle (p<0,001),
enquanto os grupos SeBZF1 1 mg/kg + DEX e SeBZF1 5 mg/kg + DEX tiveram
esse parametro significativamente reduzido em relagdo ao grupo induzido
(p<0,001 em ambos).
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Figura 2. Efeitos da administragdo subcrénica de DEX e SeBZF1 nos parametros
de ganho de peso corporal (A) e % de gordura abdominal (B) em camundongos
fémeas. Média £ E.P.M. (n=4-5 animais/grupo). ANOVA de duas
vias/Newman-Keuls. “'p<0,001 comparado ao controle (salina + 6leo de canola) e
###n<0,001 comparado ao induzido (dexametasona + éleo de canola).

Em relacdo aos marcadores bioquimicos de dano hepatico e renal, a analise
estatistica revelou que houve diferenca entre os grupos na atividade das enzimas
AST (Fig. 3A) [F21= 3,469; p=0,0499] e ALT (Fig. 3B) [F221= 7,700; p=0,0031],
porém n&o foi observada nos niveis de ureia [F .= 0,1433; p=0,8674]. A analise
post hoc demonstrou um aumento da atividade da AST (p<0,05) e ALT (p<0,01)
do grupo induzido em relagdo ao controle, enquanto os animais tratados com o
composto em ambas as doses tiveram uma reducéo significativa da AST (p<0,05)
e ALT (p<0,01) em comparagao ao grupo induzido. Através dos resultados
observados, infere-se que o tratamento com DEX tenha causado dano hepatico
nos animais, como ja relatado na literatura anteriormente (JACKSON et al., 2008).
Por outro lado, foi verificado pela primeira vez o efeito hepatoprotetor do SeBZF1,
através da reducdo da atividade da AST e ALT. Nesse sentido, a reversao do
estresse oxidativo hepatico induzido pela DEX pode ser considerado um dos
possiveis mecanismos para esse efeito do composto (dados nao publicados).

A B

200+ 100~ %
3 Oleo de canola

80 o 3 SeBZF1 1 mglkg

10l gl “onn g

Dexametasona Salina Dexametasona

o] D
200+ B3 SeBZF1 1 mg/kg

;HH Hﬂﬂ EHHH ﬁﬁ o

T T
Salina Dexame! tasona Salina Dexametasona

L

Salina Dexamef tasona

@
3

AST (ULL)
2
ALT (UL)

=3 Oleo de canola

Ureia (mg/dL)
5
8

Glicemia de jejum (mg/dL)

=3 Oleo de canola
80: 3 SeBZF1 1 mg/kg

= SeBZF1 5 mg/kg
#
40
20
T
Salina D

Colesterol total (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)
@
3

T
exame! tasona

Figura 3. Efeitos da administracdo subcrénica de DEX e SeBZF1 nos parametros
bioquimicos em camundongos fémeas. AST (A), ALT (B), ureia (C), glicemia de
jejum (D), colesterol total (E) e triglicerideos (F). Média £ E.P.M. (n=4-5
animais/grupo). ANOVA de duas vias/Newman-Keuls. 'p<0,05 e “p<0,01
comparado ao controle e #p<0,05, #p<0,01 e *#p<0,001 comparado ao induzido.
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Alem disso, os parametros bioquimicos glicemia de jejum (Fig. 3D) [F21)=
7,899; p=0,0028], colesterol total (Fig. 3E) [Fp.= 0,5027; p=0,6120] e
triglicerideos (Fig. 3F) [F.1)= 5,644; p=0,0109] foram avaliados. Em relagéo a
glicemia de jejum, ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos controle
e induzido, porém houve uma redugao significativa nos grupos SeBZF1 1 mg/kg +
DEX e SeBZF1 5 mg/kg + DEX quando comparados ao grupo induzido (p<0,01 e
p<0,001 respectivamente). Acerca dos niveis de colesterol total, conforme
descritos os resultados da ANOVA de duas vias, ndo foram observadas
diferengas entre os grupos. Por outro lado, embora os niveis de triglicerideos ndo
tenham apresentado diferenga estatistica entre os grupos controle e induzido,
houve uma redugéo significativa do grupo SeBZF1 5 mg/kg + DEX quando
comparado ao grupo induzido (p<0,01). Esses resultados sugerem que o
composto SeBZF1 exerce efeito sobre o metabolismo de glicidios em animais
expostos a DEX, especialmente na dose de 5 mg/kg, embora os mecanismos
pelos quais ocorram essas a¢des nao sejam ainda elucidados.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados, infere-se que o SeBZF1 exerce
efeito protetor frente as alteragbes metabdlicas e hepaticas induzidas pela
administragcdo subcronica de DEX em camundongos fémeas. Esses achados
apontam, pela primeira vez, para um potencial efeito hepatoprotetor e modulador
do metabolismo do SeBZF1, reforcando sua relevancia como candidato a novas
abordagens terapéuticas frente aos efeitos adversos dos glicocorticoides.
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