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1. INTRODUÇÃO 

A implementação de um novo fármaco envolve diversas etapas e, após a 
seleção dos alvos terapêuticos, é imprescindível a execução de ensaios pré-
clínicos, principalmente os ensaios toxicológicos. Este rastreio é crucial para o 
desenvolvimento e a segurança de novas moléculas (Lavandeira, 2014; 
Parasuraman, 2011). A realização de estudos de toxicidade utiliza principalmente 
roedores, os mesmos fornecem dados seguros no desenvolvimento de pesquisas 
acerca de alvos terapêuticos, em estudos de toxicologia, biologia e medicina 
(Gad, 2019; Perlman, 2016; Prior et al., 2020). Este fato acontece justamente pela 
semelhança fisiológica com humanos, a facilidade de mantê-los e reproduzi-los 
em laboratório. Os biomarcadores são usados na identificação e determinação da 
toxicologia ou envolvimento na fisiopatologia de doenças. Eles são considerados 
parâmetros que fornecem dados quantitativos sobre a função biológica do animal, 
e, quando aplicados em toxicologia, são escolhidos justamente por serem 
compartilhados entre humanos e animais (Gad, 2019). O fígado é responsável por 
diversas funções como desintoxicação primária de metabólitos, síntese de 
proteínas, produção de enzimas digestivas. Lesões neste órgão causam 
alterações séricas nos níveis de enzimas como alanina aminotransferase (ALT) e 
aspartato aminotransferase (AST). Semelhantemente, a ureia é mensurada para 
avaliar a função toxicológica, mas no rim. A insuficiência renal está associada à 
retenção de diversos produtos metabólicos como a ureia e um aumento sérico 
desta substância caracteriza alterações fisiológicas relevantes para estudos 
toxicológicos (Lala, Goyal, Bansal, & Minter, 2021). 

Os compostos orgânicos contendo selênio têm demonstrado diversas 

propriedades biológicas e estão sendo investigados quanto aos seus efeitos 

antidepressivos, quimioterápicos e como candidatos para o tratamento de 

infecções virais respiratórias em ensaios pré-clínicos previamente publicados, por 

exemplo (Gall et al., 2020; Gandin, Khalkar, Braude, & Fernandes, 2018; Sies & 

Parnham, 2020). Em especial, o nosso grupo de pesquisa tem estudado uma 

classe de compostos 3-organoselanil-benzofuranos (SeBZF) para os quais a 

síntese baseia-se na inserção do elemento selênio em uma molécula orgânica 

contendo o núcleo de benzofurano (Gay et al., 2010). Atenção especial foi 

inicialmente dada ao protótipo da classe, o qual não apresenta substituintes em 

seu anel aromático (Gall et al., 2020; da Silva Teixeira Rech et al., 2021). Porém, 

um novo estudo tem avaliado o impacto biológico da adição de substituintes 

químicos no anel, tais como o grupamento -OMe (dados não publicados). Desta 

forma, a condução de um teste de toxicidade oral aguda para o composto 3-((4-



 

 

metoxifenil)selanil)-2-fenilbenzofurano (SeBZF3) é imprescindível. Com base no 

que foi explicitado acima, esta pesquisa empregou técnicas de avaliação 

toxicológica para prever a sua segurança e dar prosseguimento aos estudos 

farmacológicos com este composto. 

 
Figura 1. Estrutura química do SeBZF3 

 
2. METODOLOGIA 

Neste estudo foram utilizados camundongos Swiss machos pesando entre 
25-35 gramas advindos do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas. 
Foram empregados machos em razão de estudos pré-clínicos paralelos 
conduzidos neste sexo. Os animais foram separados aleatoriamente em grupos, 
devidamente pesados e identificados, submetidos a um ciclo claro-escuro de 12 
horas e temperatura controlada de ± 22 °C. Diversas informações para a 
condução deste estudo foram baseadas no teste nº 423: toxicidade oral aguda 
contido nas diretrizes da OCDE (2002) para testes de substâncias químicas. A 
cada etapa de experimentos foram utilizados 3 camundongos por grupo, 
totalizando um “N” de 6 animais/grupo. 

O composto SeBZF3 (sintetizado pelo Laboratório de Síntese de Derivados 
de Selênio e Telúrio (LabSelen) da Universidade Federal de Santa Catarina) foi 
administrado em uma dose de 300 mg/kg (3 frações de 100 mg/kg) pela via 
intragástrica (i.g.). Os animais do grupo controle receberam apenas óleo de 
canola, o qual foi usado como o veículo para a dissolução do composto devido a 
sua lipossolubilidade. Durante 14 dias os camundongos foram monitorados 
quanto a mudanças comportamentais como letargia, piloereção e diarreia. O 
consumo de água e comida também foi controlado por pesagem periódica. No 
décimo quinto dia, os animais foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA) 
a fim de se avaliar se houve alterações locomotoras. Após o TCA, eles foram 
anestesiados com isoflurano e foi coletado sangue heparinizado por meio de 
punção cardíaca. O sangue coletado foi centrifugado e o sobrenadante utilizado 
para análises bioquímicas. Realizou-se a dosagem da atividade das enzimas AST 
e ALT e os níveis ureia através de kits da Labtest®, e os testes foram realizados 
em duplicata. 

As análises estatísticas foram realizadas através do software GraphPad 
Prism (versão 8.2.0). A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste D’Agostino-
Pearson e as comparações entre os grupos através do teste t não pareado. Os 
resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M). Todos 
valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.   

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

A administração oral aguda de SeBZF3 (300 mg/kg) em camundongos 
machos não causou sinais de toxicidade nos parâmetros analisados, uma vez que 
não foram detectadas mudanças comportamentais após a sua administração e 
tampouco alterações durante a necropsia. Além disso, como pode ser observado 
na Figura 2, a análise dos parâmetros bioquímicos revelou que o grupo submetido 
ao tratamento com o composto apresentou atividade da ALT (p=0,1235), da AST 



 

 

(p=0,1089) e nível de ureia plasmática (p=0,1089) semelhantes ao do grupo 
controle. Os animais submetidos ao tratamento com o composto apresentaram 
também valores de porcentagem do ganho de peso (p=0,6902), consumo 
alimentar em gramas (p=0,7706) e ingestão de água em mililitros (p=0,9813) sem 
alterações significativas em comparação ao grupo controle. Esses resultados 
demonstram que, nos parâmetros avaliados, não foram verificados sinais de 
toxicidade sistêmica do composto SeBZF3. 

 

 
 

 
Figura 2. Parâmetros de toxicidade sistêmica em camundongos machos expostos 
à administração aguda de SeBZF3 (300 mg/kg, i.g.). (2A) ALT (U/L), (2B) AST 
(U/I), (2C) uréia (mg/dL), (2D) porcentagem do ganho de peso (14 dias), (2E) 
consumo alimentar (g) e (2F) ingestão de água (mL). Valores expressos como 
média ± E.P.M (n = 6 animais/grupo). Teste t não pareado. 

 
Além disso, o efeito do tratamento agudo de SeBZF3 (300 mg/kg) sobre os 

parâmetros locomotores (número de cruzamentos) e exploratórios (número de 
levantamentos sobre as patas posteriores) dos animais no TCA são apresentados 
na Figura 3. Alterações nestes parâmetros poderiam representar sinais de 
toxicidade, entretanto a análise estatística revelou que não houve diferença 
significativa entre os grupos no número de cruzamentos (p=0,6357) e número de 
levantamentos sobre as patas posteriores (p=0,2869). Portanto, de acordo com os 
resultados apresentados, não foram encontrados indicativos de toxicidade 
sistêmica pelo tratamento com o SeBZF3. 

 
Figura 3. Efeito do tratamento agudo de SeBZF3 (300 mg/kg, i.g.) sobre os 
parâmetros locomotores e exploratórios de camundongos machos no TCA. (3A) 
Número de cruzamentos e (3B) número de levantamentos sobre as patas 
posteriores. Valores expressos como média ± E.P.M (n = 6 animais/grupo). Teste 
t não pareado. 



 

 

 

4. CONCLUSÕES 
Em suma, os dados obtidos demonstram que a exposição oral aguda de 

camundongos a uma alta dose de SeBZF3 não gera sinais de toxicidade, 
sugerindo um certo grau de segurança desta substância química. Além disso, 
estudos adicionais a fim de delinear os possíveis efeitos farmacológicos e demais 
parâmetros toxicológicos deste composto mostram-se necessários. 
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