‘k 11*SIIEPE
EEMARA HTEORADA, XAV CIC — CORNGRESSC DE IMICIACAD CIEMTIFICA
,.‘I"..__ UFPEL 2025

p—

AVALIAGAO DO EFEITO TERAPEUTICO DO 4-(FENILSELENIL)-2H-CROMEN-
2-ONA SOBRE COMPORTAMENTOS DO TIPO ANSIOSO E DEPRESSIVO EM
UM MODELO EXPERIMENTAL DE ARTRITE REUMATOIDE EM
CAMUNDONGOS FEMEAS

INGRID RODRIGUES1; CAREN ALINE R. DA FONSECA?; VINICIUS COSTA
PRADO?; LETICIA CRUZ#; RICARDO FREDERICO SCHUMACHER®; ETHEL
ANTUNES WILHELM3

"Universidade Federal de Pelotas (UFPel) — ingridvzp2@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — carenramson@hotmail.com
3Universidade Federal de Pelotas — vini132007@gmail.com
4Universidade Federal de Santa Maria — leticia.cruz@ufsm.br
5Universidade Federal de Santa Maria —ricardo.schumacher@ufsm.br
SUniversidade Federal de Pelotas — ethelwilhelIm@yahoo.com.br

1. INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR), € uma doenca inflamatdria sistémica, autoimune,
cronica e progressiva, que geralmente inicia-se pelo comprometimento das
articulagdes periféricas, podendo levar a destruicdo Ossea e cartilaginosa e o
acometimento de outros sistemas (ROMAO et al.,, 2021). De fato, é de
conhecimento cientifico que a AR é trés vezes mais frequente em mulheres,
tornando o género mais vulneravel a doenga, e consequentemente, as
comorbidades associadas (MIDAVAINE et al., 2021). Além disso, ha estudos
prévios que mostram a prevaléncia de transtornos psiquiatricos como depressao e
ansiedade em pacientes com AR, como descrito por LWIN et al. (2020), que
destacam o impacto significativo da saude mental na progressdao e manejo da
doenca.

Mesmo que ja tenha sido descrita a relagao entre os fatores de dor da AR e
suas comorbidades, ndo ha tratamentos farmacoldgicos eficazes, acarretando em
prejuizos neurocomportamentais aos individuos acometidos, e que afetam
negativamente o prognostico da doenga (BASILE et al., 2021). Entretanto, estudos
anteriores com compostos organicos contendo selénio, especialmente a 4-
(fenilselenil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCO) (Figura 1), demonstram resultados
benéficos no controle da dor, bem como em comportamentos relacionados a
ansiedade e a depressao em modelos animais (DA FONSECA et al., 2024). No
entanto, o composto 4-PSCO apresenta limitagdes fisico-quimicas, como a elevada
lipofilia, o que pode impactar na sua biodisponibilidade quando administrado por via
oral. Neste contexto, o desenvolvimento de nanocarreadores poliméricos, como as
nanocapsulas, tem despertado grande interesse nas pesquisas, pois permitem uma
acao mais direcionada do farmaco. Uma das principais propostas dessa tecnologia
€ 0 aumento da seletividade dos compostos, além de melhorar a biodisponibilidade
e a estabilidade do medicamento (DA FONSECA et al., 2024).
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Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSCO.

Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do 4-PSCO
nanoencapsulado sobre a AR induzida por CFA e suas comorbidades associadas.
A proposta foi investigar o potencial terapéutico do composto na forma livre e
nanoencapsulada, considerando sua acgéo anti-inflamatoéria, antioxidante, e sua
possivel contribuicdo para a modulagao de alteragdes comportamentais, conforme
evidenciado por estudos anteriores.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos fémeas, da linhagem Swiss, com idade entre 6-
8 semanas. Todos os animais utilizados na pesquisa foram provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), recebendo todos os cuidados
devidos e preconizados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal de Pelotas sob registro n® CEUA 13049-2021.

Para a inducao da AR foi realizada a administragao de 0,1 mL, via intraplantar
— i.pl. do Adjuvante Completo de Freund (CFA), contendo 10 mg/mL de
Mycobacterium tuberculosis e os grupos Controle receberam solugao salina (0.9 %
i.pl.) (ZHANG et al., 2018) no dia experimental 0. As nanocapsulas (NC) contendo
o composto 4-PSCO foram obtidas por meio do método de deposigao interfacial do
polimero pré-formado, conforme descrito por da Fonseca et al. (2024). Em relagao
a composicao qualitativa da formulagao, foi utilizado etilcelulose como material
formador de membrana polimérica e triglicerideos de cadeia média como
componente do nucleo oleoso. O protocolo experimental teve duracédo de 16 dias.
Os camundongos foram separados em oito grupos (n = 7 animais/grupo): |.
Controle; Il. Nanocapsula placebo (NC P); lll. 4-PSCO livre; IV. 4-PSCO
nanoencapsulado (4-PSCO NC); V. CFA; VI. CFA + NC P; VII. CFA + 4-PSCQO livre;
VIIl. CFA + 4-PSCO NC. A partir do quinto dia do protocolo,os animais dos grupos
Controle e CFA receberam 6leo de canola (10 mL kg-1, i.g.); os dos grupos NC P
receberam suspensao de nanocapsula placebo (10 mL kg-1, i.g.); os animais dos
grupos 4-PSCO livre receberam 6leo de canola + 4-PSCO (1 mg kg-1, i.g.); e os
grupos 4-PSCO NC receberam o 4-PSCO nanoencapsulado (1 mg kg-1, i.g.),
diariamente.

No dia 14 do protocolo experimental foram realizados os testes
comportamentais. O labirinto em cruz elevada, teve como intuito avaliar o
comportamento do tipo ansioso, seguindo o protocolo estabelecido por PELLOW et
al. (1985). Durante o periodo de observacao de 5 minutos, foram registrados tanto
0 numero de entradas quanto o tempo de permanéncia nos bracos abertos e
fechados do aparato. Ademais, foi utilizado também o Teste de Suspenséo de
Cauda (TSC), descrito por STERU et al. (1985), com o objetivo de analisar
comportamentos do tipo depressivo. No TSC, os camundongos foram considerados
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em estado de imobilidade apenas quando permaneceram suspensos de forma
passiva, sem movimentos corporais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No teste de labirinto em cruz elevada observou-se que os camundongos
fémeas com AR induzida pela aplicacdo do CFA apresentaram redugao no numero
de entradas e no tempo de permanéncia nos bragos abertos em comparagao ao
grupo controle, comportamento indicativo de um estado ansioso. O tratamento com
0 4-PSCO livre reverteu os efeitos descritos acima, aumentando o numero de
entradas nos bragos abertos (Figura 2A) e o tempo de permanéncia neles (Figura
2B), demonstrando um efeito ansiolitico. O 4-PSCO NC aumentou o numero de
entradas nos bragos abertos, quando comparado ao grupo CFA (Figura 2A). Em
relacdo ao tempo de permanéncia nos bragos abertos nao foi observado um efeito
significativo na melhora deste parametro apdés o tratamento com 4-PSCO NC
(Figura 2B).

Conforme demonstrado na Figura 2C, no TSC o grupo CFA obteve um
aumento de 85% no tempo de imobilidade em relacdo ao grupo controle,
comportamento compativel com um comportamento do tipo depressivo. De
maneira importante, apenas o tratamento com o 4-PSCO NC promoveu uma
reducdo de tempo de imobilidade significativa em animais induzidos com CFA,
sugerindo um potencial efeito antidepressivo (Figura 2C).
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Figura 2. Efeitos do 4-(fenilselenil)-2H-cromen-2-ona (4-PSCO) livre e
nanoencapsulado (4-PSCO NC), 1 mg/kg, via intragastrica, sobre a porcentagem
de entradas nos bracos abertos (A), porcentagem de tempo gasto nos bragos
abertos (B) no teste do labririnto em cruz elevada; e tempo de imobilidade (C) no
teste da suspensao da cauda em camundongos com AR induzida pelo Adjuvante
Completo de Freund (CFA) (0,1 mL, via intraplantar). n=7. (*)<p 0,05e (**)p <
0,01 indicam niveis de significancia em comparag¢ao ao grupo Controle; (#) p <
0,05, (##) p < 0,01, (###) p < 0,001 e (##HH#) p < 0,0001 indicam niveis de
significancia em comparagéo ao grupo CFA (ANOVA de uma via seguida pelo
teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

A anadlise dos resultados sugere que o composto 4-PSCO, tanto em sua
forma livre quanto nanoencapsulada (NC) pode apresentar efeitos benéficos na
atenuacgao de sinais e sintomas do tipo depressivo e ansioso da AR induzida por
CFA em camundongos fémeas. A formulagdo nanoencapsulada, por sua vez,
parece apresentar uma melhora em alguns parametros. Esses achados indicam a
possibilidade da aplicagcdo da nanotecnologia como ferramenta terapéutica em
doencas crénicas inflamatdrias, entretanto mais estudos sao necessarios.
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