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RESUMO

Os transtornos neuropsiquiatricos, como a depressédo, sao desafios globais de saude
devido as suas causas complexas e tratamentos limitados. Este estudo avaliou o
efeito potencial antidepressivo do extrato de agai, tanto em suas formas livre quanto
nanoestruturada, em camundongos Swiss machos tratados com corticosterona. Os
camundongos receberam corticosterona por 21 dias, seguida de tratamento com
extrato de agai e nanoestruturado por 7 dias, com a fluoxetina como controle. A
corticosterona induziu comportamento depressivo e atrofia das glandulas adrenais. O
acgai, especialmente na forma nanoestruturada, mostrou potencial para reverter os
efeitos depressivos, mas ndo reverteu a atrofia glandula.Contudo, esses achados s&o
preliminares.

Palavras-chave: Depressédo, produto natural, nanotecnologia

ABSTRACT

Neuropsychiatric disorders, such as depression, are global health challenges due to
their complex causes and limited treatments. This study evaluated the potential
antidepressant effect of acai extract, in both free and nanoformulated forms, in male
Swiss mice treated with corticosterone. The mice received corticosterone for 21 days,
followed by treatment with agai extract and nanoformulated acai for 7 days, with
fluoxetine as a control. Corticosterone induced depressive behavior and adrenal gland
atrophy. Acai, especially in the nanoformulated form, showed potential to reverse
depressive effects but did not reverse adrenal atrophy. However, these findings are
preliminary.
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1. INTRODUGCAO

Em 2018, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) relatou que 322 milhdes de
pessoas sofrem de transtornos mentais globalmente, com destaque para a
esquizofrenia, depressdao maior (DM) e transtorno bipolar, considerados sérios
problemas de saude publica (OMS, 2019; Epstein et al., 2014). Entre 2005 e 2015, os
casos de depressdo aumentaram 18%, com 121 milhdes de pessoas afetadas em
todo o mundo, incluindo 17 milhdes no Brasil, onde 75% dos pacientes ndo recebem
tratamento adequado. A DM tem impactos profundos na qualidade de vida dos
acometidos, destacando a necessidade de intervengdes eficazes e politicas publicas
planejadas (OMS,2017). A DM esta ligada a reducdo da expectativa de vida e a
doengas graves, porém sua fisiopatologia da DM, ainda ndo é totalmente
compreendida, esta ligada a reducédo da expectativa de vida e a doengas graves. A
teoria monoaminérgica sugere que a depressao resulta de uma menor disponibilidade
de neurotransmissores como serotonina, noradrenalina e dopamina no sistema
nervoso (Calil et al, 2004). Ha eEstudos que sugerem uma ligagdo entre
glicocorticoides e a fisiopatologia da DM, sendo o. O estressee, associado ao DM um
ponto central no desenvolvimento da doencga. O cortisol, liberado em resposta ao
estresse, inibe a expressdo do BDNF, uma neurotrofina essencial para a
neuroplasticidade (Pereira et al., 2019). Esse estado de estresse pode ser induzido
em modelos animais pela administracdo de corticosterona, que simula os efeitos do
estresse cronico e altera fungdes cerebrais.

Além disso, o cortisol, liberado em resposta ao estresse, inibe a expressédo do
BDNF, uma neurotrofina essencial (Pereira et al., 2019). Estudos sugerem uma
ligacédo entre glicocorticoides e a fisiopatologia da DM. O agai, conhecido por suas
propriedades antioxidantes, é explorado como uma possivel alternativa terapéutica,
mas faltam evidéncias sélidas de seus efeitos antidepressivos, tanto no estado livre
quanto nanoestruturado (Yoo et al., 2014; de Souza et al., 2020). Logo, o objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito do tipo antidepressivo do estrato de agai livre e
nanoestruturado em modelo in vivo de depressao induzida por corticosterona.A
nanotecnologia pode melhorar a biodisponibilidade do agai, e um estudo investiga seu
potencial antidepressivo, tanto na forma livre quanto nanoestruturada, em um modelo

de depressao induzida por corticosterona.
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2. METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma investigacdo experimental in vivo, onde
foi utilizado um modelo de indugcado da depressao com base na administracdo cronica
de corticosterona (ACC). Ap6és esta indugéo, foram conduzidos tratamentos utilizando
o extrato de acai livre e nanoestruturado em diferentes concentragdes. Transcorridos
os tratamentos, os animais foram avaliados quanto ao teste de suspensao de cauda
e relacdo adrenal/peso corporal. através do teste comportamental e apds os testes
realizada a eutanasia e a retirada da glandula adrenal. O estudo foi realizado nas
dependéncias da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) e da Universidade
Franciscana (UFN).

2.1 Animais e condigdes de alojamento

Neste estudo foram utilizados camundongos Swiss machos, com 6 a 8 semanas de
idade, pesando entre 20 a 30 g, provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM). Os animais foram mantidos em condigdes padrao de
biotério, com temperatura controlada (20 a 25°C), ciclo claro/escuro de 12 horas e livre
acesso a agua filtrada e alimento (ragao industrial). Como o presente projeto visou a
indugdo de comportamento-tipo depressivo, ndo foi utilizado enriquecimento
ambiental. Essa decisao € baseada na literatura, onde estudos ja demostraram que a
presenca de enriquecimento ambiental pode exercer efeitos tipo-antidepressivo e tipo-
ansiolitico, protegendo os animais das alteragbes comportamentais induzidas pelo
estresse (Huang et al., 2021).

Os procedimentos utilizados neste estudo estdo de acordo com os principios
éticos do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e
todos os esforgcos foram feitos aplicados para minimizar o numero de animais
utilizados e o sofrimento dos mesmos. Todo 0 manejo experimental foi executado
entre 7:00 e 17:00 horas e contou com a supervisdo de um meédico veterinario,
responsavel técnico do biotério do Prédio 21 da UFSM (CRMV-RS 10.675). Numero
da aprovagao do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA): 2650021221.

2.2 Indugdo do comportamento do tipo depressivo e tratamentos

Foram utilizados 140 animais de experimentagdo. Os animais foram
segregados aleatoriamente nos grupos e submetidos a administragdo subcuténea
(s.c.) de corticosterona (20 mg/kg/10 mL), dissolvida em salina com 0,2% de Tween
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80 e 0,2% de DMSO) por 21 dias (Bai et al., 2018; Lopes et al., 2018; Pereira et al.,
2020). Os animais dos grupos veiculo, receberam salina contendo 0,2% de Tween 80
e 0,2% de DMSO pela mesma via de administragao e periodo de tempo. A fim de
investigar o efeito do tipo antidepressivo do extrato de agai livre ou nanoestruturado,
foram utilizadas as doses de 0,5; 1,0; e 1,5 mg/kg/10 mL, por via oral (v.0.), uma vez
ao dia, durante os ultimos 7 dias do protocolo ACC. Como controle positivo do efeito
antidepressivo, foi utilizada a fluoxetina, administrada na dose de 10 mg/kg/10 mL,
uma vez ao dia, por via oral, durante os ultimos 7 dias do protocolo. Os animais que
nao receberem nenhum tratamento receberam salina por via oral. Além disso, os
animais foram pesados diariamente durante todo o protocolo experimental.

Apés os devidos tratamentos, os animais foram avaliados via teste de
suspensao de cauda e relagdo adrenal e peso corporal conforme descrigdes a seguir.
2.3 Teste de Suspensao de Cauda

O teste de suspensio da cauda foi realizado de acordo com o método descrito
por Steru et al., (1985) com pequenas modificacbes. Neste teste, o animal foi
suspenso pela cauda a beira de uma superficie vertical posicionada a 50 cm de altura
do chao. A fixacdo da cauda do animal no aparato foi realizada com fita adesiva. A
duracgao do teste foi de 6 minutos e o tempo de imobilidade do animal foi contabilizado,
em segundos, nos ultimos 4 minutos de teste, reservando os primeiros 2 minutos para

a adaptacao do animal (Bai et al., 2018).

2.4 Relagao adrenal/peso corporal

Para investigar uma possivel correlagdo entre as glandulas adrenais e o peso
corporal, os animais foram pesados ao término do protocolo de indugao. Durante o
procedimento de eutanasia, as glandulas adrenais foram removidas e medidas em
termos de peso. A relagado entre a adrenal e o peso corporal foi determinada dividindo
o peso adrenal pelo peso corporal, e o resultado foi expresso em mg/g.

2.5 Estatistica

As variaveis foram expressas em média + erro padrédo. Para determinar o teste
estatistico adequado a execugao das analises, os dados foram previamente avaliados
quanto a sua normalidade. Para tal, foi utilizado o teste de Kolmogorov- Smirnof. Caso
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os dados apresentassem uma distribuicdo normal, os resultados obtidos foram
avaliados por analise de variédncia de uma ou duas vias (One-way ou Two-way
ANOVA), seguido pelo post-hoc de Tukey, quando apropriado. Na possibilidade de
dados n&o-paramétricos, o teste utilizado foi o de Kruskal-Wallis. Foram considerados
significativos os valores com p < 0,05. O programa utilizado para os calculos
estatisticos sera o GraphPad Prism versao 8.00 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Teste de suspensao de cauda

Os resultados obtidos para suspenséo de cauda sao apresentados na figura 1.
Como esperado, a administracdo de corticosterona causou aumento da imobilidade
dos animais quando comparado ao grupo de animais ndo tratados. Esse resultado
confirma o efeito do tipo depressivo induzido pela corticosterona em animais.
Conforme evidenciado na literatura, o aumento dos niveis de glicocorticoides esta
associado ao desenvolvimento da depressdo em humanos e o comportamentos
depressivos em animais (Gregus et al.,2005). Estudos tém demonstrado que
pacientes tratados com glicocorticoides apresentam sintomas psiquiatricos e
cognitivos semelhantes aos da depressdo. Nos modelos animais, tanto a
administragdo crénica quanto aguda de glicocorticoides resultam em modificagdes
comportamentais semelhantes as observadas em humanos com transtorno
depressivo (Gregus et al 2005; Silva et al., 2014). Por outro lado, os animais expostos
a corticosterona e tratados com o extrato de acai livre apresentaram redugao
significativa do tempo de imobilidade especialmente na concentracéo 1,0 mg/Kg e na
1,5 mg/Kg em relacdo ao controle positivo de corticosterona (figura 1A).
Adicionalmente, animais com o sintoma do tipo depressivo tratados com a
nanoemulsao contendo o extrato apresentaram reversao do aumento do tempo de
imobilidade induzida pela corticosterona em todas as concentragdes testadas (figura
1B). Da mesma forma, um padrdo semelhante foi observado para a fluoxetina. Este
medicamento reduziu o tempo de imobilidade e conseguiu reverter o aumento desse
tempo induzido pela corticosterona (figura 1C). Sabe-se que a depressdo € uma
grande problematica de saude publica que chama a atengcdo de inumeros



ISSN: 2316-9745

TRABALHO COMPLETO 24 A 26 DE SETEMBRO DE 2024
FULL PAPER SEPTEMBER 24" to 26", 2024

Simpésio de Ensino, Pesquisa e Extensao ~
Teaching, Research and Extension Symposium UFN

pesquisadores na busca pelo entendimento de sua fisiopatologia e pelo
desenvolvimento de novos métodos terapéuticos (Seedat et al., 2009). Alguns estudos
tém apontado para a relacido dos niveis de cortisol em humanos e o desenvolvimento
da depresséo (Fiksdal et al., 2019). O uso da corticosterona para a indugao do efeito
do tipo depressivo em roedores tem sido utilizado em estudos que visam estudar tal
doenga psiquiatrica via modelos in vivo (Schaaf et al., 2009). Logo, os resultados de
suspensdo de cauda vao ao encontro as descri¢cdes presentes em tais estudos. Vale
ressaltar que a nanoemulsdo branca nao teve o mesmo efeito que a nanoemulsao
contendo o extrato de acgai nos animais previamente expostos a corticosterona (figura
1D).
Figura 1: Teste de suspenséao de cauda
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Legenda: Efeito do agai, fluoxetina e da nanoemulsédo contendo agai em camundongos expostos a
corticosterona. A) Suspensao de Cauda avaliando imobilidade dos animais expostos corticosterona e
tratados com acai. B) Suspensao de Cauda avaliando imobilidade dos animais expostos corticosterona
e tratados com a nanoemulsdo do agai. C) Suspenséo de Cauda avaliando imobilidade dos animais
expostos a fluxetina. D) Suspensédo de Cauda avaliando imobilidade dos animais expostos a nano
branca. Os dados s&o apresentados como médias + erro padrdo da média (n=10grupo) e foram
analisados utilizando o teste t de Student. camundongos que foram submetidos a corticosterona e
tratados com as concentragdes de 0,5, 1,0 e 1,5 mg/kg/10 mL da nanoemulsdo do agai por via oral
(gavagem) nos ultimos 7 dias do protocolo.
Os valores com p<0.05 foram considerados significativos. # comparagao com o controle positivo.
3.2 Relagao adrenal/peso corporal

De acordo com os resultados obtidos, constatou-se que a relagédo entre a

adrenal e o peso corporal foi reduzida nos animais submetidos ao estresse (figura 2).
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Esses achados indicam uma possivel diminuigdo da fungdo da glandula adrenal,
possivelmente associada a interferéncia de glicocorticoides administrados de forma
exdgena. Nesse cenario, a regulagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)
pode ser comprometida, resultando na supressdo da producdo endogena de
corticosterona (Juruena, et al., 2004). Essa supressao € corroborada pelos resultados
deste estudo, onde a corticosterona causou atrofia na glandula adrenal e os
tratamentos ndo conseguiram promover a recuperagao, exceto nos casos em que néo
houve exposicéo a corticosterona observadas (figura 2B e D).

E importante ressaltar que, embora alguns estudos possam apresentar resultados
contraditorios, dados adicionais na literatura corroboram com a diminui¢do dos niveis
séricos de corticosterona em animais que receberam solugao de corticosterona ao
longo de 21 dias (Rosa et al., 2014). Essas discrepéancias indicam a complexidade do
impacto dos glicocorticoides na regulagdo hormonal e destacam a necessidade de
uma analise mais aprofundada para compreender as variagoes.

Figura 2: Relagao adrenal/peso corporal.
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Legenda: Efeito do agai, fluoxetina e da nanoemulsédo contendo agai em camundongos expostos a
corticosterona. A) Relagédo adrenal/peso corporal dos animais expostos a nanoemulsdo do acgai B)
Relagéo adrenal/peso corporal dos animais expostos ao extrato de agai livre C) Relagédo adrenal/peso
corporal dos animais expostos a fluoxetina. D) Relagdo adrenal/peso corporal dos animais expostos a
nano branca. Os dados s&o apresentados como médias + erro padrao da média (n=10/grupo) e foram
analisados utilizando o teste t de Student.

Os valores com p<0.05 foram considerados significativos. # comparagao com o controle positivo.
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4. CONCLUSAO

Foi possivelpossivel verificar que o uso da corticosterona para indugdocomo
potencial agente eficaz na indug¢ao do efeito do tipo depressivo foi eficaz, visto que os
animais apresentaram perfil comportamental coerente com a manifestacdo dos
sintomas do tipo depressivos e a corticosterona foi capaz de atrofiar as gléandulas
adrenais, enquanto especialmente na versao nanoemulsionada, o extrato de acai se
apresentou como um potencial agente capaz de reverter tais sintomas, parcial ou
totalmente. Vale refor¢ar que estes sdo achados preliminares. O estudo ainda esta
em andamento e pretende realizar novas analises comportamentais que comprovem

e reforcem os achados aqui descritos.
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