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1. INTRODUGCAO

O Transtorno de Depressdo Maior (TDM) € uma doenca psiquiatrica,
multifatorial e crénica cujos sintomas sdo, entre outros, humor depressivo,
distirbios de sono, dificuldade na concentracdo e anedonia. Atualmente, ela
acomete mais de 300 milhGes de pessoas no mundo e projecdes feitas pela
Organizacdo Mundial da Saude preveem que até 2030 a depressao vai ser a
principal causa de incapacitacao para o trabalho, o que acarreta um amplo impacto
social e econémico (WHO, 2017). Ademais, todo esse cenario se agrava frente a
pandemia do COVID-19, j& que estudos recentes mostram um aumento de
transtornos mentais em pacientes infectados com o virus (MAZZA et al., 2020).

A etiologia da depressdo ainda ndo € bem estabelecida, contudo a teoria
mais reconhecida para explicar sua fisiopatologia € a teoria monoaminérgica, que
se trata de uma menor disponibilidade de monoaminas, entre elas a serotonina,
dopamina e norepinefrina, na fenda sinaptica (COPPEN, 1967). Por esse motivo, o
sistema monoaminérgico € um dos maiores alvos para 0s tratamentos para
depressdo. Todavia, aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem aos
tratamentos disponiveis atualmente para TDM (MILLAN, 2009), pois além de
manifestarem efeitos adversos, os medicamentos apresentam um lento inicio de
acao, o que mostra a necessidade do desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas eficazes.

Nesse sentido, os compostos organicos de selénio encontram-se em
evidéncia, ja que apresentam uma gama de propriedades farmacoldgicas, como
mostram estudos recentes. Entre elas, podem-se destacar os efeitos do tipo
antidepressivo, antinociceptivo, antioxidante e anti-inflamatério (BRUNING et al.,
2014; 2015; CASARIL et al.,, 2017; GALL et al., 2020). Portanto, aliado a
necessidade da investigacao de novas possibilidades de terapia para a depressao
e ao fato de compostos organicos de selénio se mostrarem promissores, esse
trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do tipo antidepressivo da benzamida N-
(3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ilica) (BSCF3), no teste de suspensdo pela
cauda (TSC).

2. METODOLOGIA

2.1 Drogas

O composto BSCFz (Figura 1) foi sintetizado pelo Nuacleo de Sintese,
Aplicacdo e Analise de Compostos Orgéanicos e Inorganicos (NUSAACOI) na
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Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), situada em Cerro Largo, RS, Brasil,
e diluido em d6leo de canola nas doses 1, 10 e 50 mg/kg para administracdo
intragastrica. Como controle positivo foi utilizada a fluoxetina na dose de 20 mg/kg,
administrada via intraperitoneal.

Se CF;

Figura 1 — Estrutura molecular do composto N-(3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-
2-in-1-ilica).

2.2 Animais

Para arealizacéo dos testes comportamentais, foram utilizados camundongos
machos Swiss adultos, pesando entre 25 e 35 gramas, oriundos do Biotério Central
da Universidade Federal de Pelotas. Os animais foram acondicionados 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. Todos
procedimentos experimentais foram conduzidos conforme as normas estabelecidas
pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal da UFPel (CEEA 28792-2020).

2.3 Protocolo experimental

Para obtencdo da curva dose-resposta, os animais foram divididos em 5
grupos (n=3). O grupo controle recebeu 6leo de canola, enquanto o referente ao
controle positivo recebeu a fluoxetina em uma dose de 20 mg/kg por via
intraperitoneal e nos demais grupos se foi administrado, por via intragastrica, o
composto BSCF3s nas concentragdes de 1, 10 e 50 mg/kg, respectivamente, todos
em um volume de 10 mL/kg. Ap6s 30 minutos dos tratamentos foi realizado o TSC
e 4 minutos antes desse teste o0 Teste do Campo Aberto (TCA).

2.4 Testes comportamentais

2.4.1 Teste do Campo Aberto (TCA): Com a finalidade de avaliar a ocorréncia
de um possivel comprometimento na atividade locomotora dos animais, 0s
camundongos foram colocados individualmente em uma caixa com 9 quadrantes
de mesmo tamanho e observados por 4 minutos. Durante esse periodo, foram
contabilizados o nimero de cruzamentos entre 0s quadrantes e o numero de
elevacBes dos animais sobre as patas posteriores, consoante descrito por WALSH
e CUMMINS, 1976.

2.4.2 Teste de Suspensao pela Cauda (TSC): Os animais foram suspensos
pela cauda e presos com auxilio de uma fita adesiva em um aparato a 50 cm de
altura. Enquanto estavam visualmente isolados, os camundongos foram
observados durante um periodo de 6 minutos para determinar o tempo de
imobilidade e a laténcia para o primeiro episddio de imobilidade de acordo com o
método de STERU (1985). Os animais foram considerados iméveis quando apenas
pendiam sem movimento algum, indicando uma auséncia do comportamento de
tentativa de fuga.
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2.5 Analise 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 comparagoes
entre 0s grupos, seguido pelo teste de post-hoc Newman-Keuls. O valor de p < 0.05
foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 2A demonstra que o tempo de imobilidade dos animais no TSC foi
reduzido significativamente nos grupos em que a BSCFz foi administrada nas
concentragbes de 1, 10 e 50 mg/kg em comparagao ao grupo controle. Contudo, a
laténcia para o primeiro episédio de imobilidade, apresentado na Figura 2B, ndo
teve alteracao significativa entre esses grupos.

Outrossim, a fluoxetina, utilizada como controle positivo, promoveu uma
reducéo no tempo de imobilidade e um aumento no tempo de laténcia, validando
os resultados que demonstram um efeito do tipo antidepressivo do composto.
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Figura 2 — Curvas de dose da BSCFs (1, 10 e 50 mg/kg) no teste de
suspensao pela cauda. Os resultados sdo apresentados como média + erro
padrdo da média. (*) p < 0.05 quando comparado ao grupo controle. (A) Tempo
de imobilidade e (B) Laténcia para o primeiro episodio de imobilidade.

Além disso, os resultados referentes ao TCA néo indicaram diferencas
significativas entre os grupos nas contagens de cruzamentos e elevacdes dos
animais (dados ndo mostrados), indicando que ndo houve alteracdes locomotoras
nos camundongos.

4. CONCLUSOES

Conforme os resultados obtidos a partir do TSC é possivel analisar que a
benzamida BSCF3 apresentou um efeito do tipo antidepressivo em camundongos,
sem causar alteragbes na locomocdo dos animais. Entretanto, ainda se fazem
necessarios estudos sobre as propriedades bioldgicas dessa molécula a fim de
elucidar seu mecanismo de agao e de avaliar sua toxicidade.
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