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1 Introducéo

O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos tipos mais comuns de transtornos do
humor. O estresse cronico no inicio da vida e na vida adulta favorece o desenvolvimento de
TDM, destacando-se o estresse na infancia (NEMEROFF; OWENS, 2002). O modelo animal
de privacdo maternal (PM) mimetiza o estresse na infancia em humanos e induz
comportamentos tipo depressivos em roedores (ASHKENAZY et al., 2009; IGNACIO et al.,
2017).

A espécie Centella asiatica e seu composto ativo, o acido madecéassico, vem sendo
estudados no &mbito do TDM, relacionados ao efeito anti-inflamatério, antioxidante e
antidepressivo, além de efeitos de neuroprotecdo (WANG et al., 2020). Muitos pacientes ndo
aderem efetivamente aos antidepressivos existentes no mercado, sendo necessario a procura de
novas terapéuticas. Portanto, buscou-se avaliar o efeito do estresse de PM no desenvolvimento
de comportamentos depressivos adjunto do tratamento crénico com C. asiatica e 0 composto

ativo &cido madecassico como uma estratégia terapéutica para 0 TDM.

2 Objetivo
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Avaliar o efeito do tratamento com extrato de folhas da espécie C. asiatica e seu
composto ativo acido madecéssico sobre comportamentos tipo depressivos e mecanismos pro-

inflamatorios em ratos submetidos a estresse de PM nos primeiros dias de vida.

3 Metodologia

Trata-se de uma pesquisa quantitativa com a realizacdo experimental realizada na
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) campus Chapecd. Os animais foram divididos
em cinco grupos: controle sem estresse + salina; PM + Salina (controle negativo); PM
+Escitalopram 10 mg/kg (controle positivo); PM + extrato de C. asiatica 30 mg/kg; PM + acido
madecassico 10 mg/kg. Foram submetidos a PM por 3 horas por dia nos primeiros 10 dias de
vida. Apos o 21° dia foram desmamados e, ao atingir 60 dias, iniciou-se o tratamento crénico,
conforme os grupos de tratamento. No final dos tratamentos foi realizado o teste de natagédo
forgada (TNF) (CAN et al.,2012). Os niveis de interleucina (IL) inflamatdrias, IL-1 e IL-6, no
hipocampo foram analisados através de Kits de Elisa de acordo com o protocolo do fabricante.
A andlise estatistica foi realizada através de ANOVA one-way, seguido do teste post-hoc de

Tukey,

4 Resultados e Discussao

Os resultados sdo preliminares a PM induziu comportamentos tipo depressivos,
conforme pode ser observado no tempo de imobilidade. Os animais PM aumentaram
significativamente o tempo de imobilidade no TNF. Os niveis de IL-1p e IL-6 aumentaram no
hipocampo dos animais do grupo PM + salina. Os tratamentos com o extrato de C asiatica e
acido madecassico reverteram o aumento da imobilidade nos animais PM, sugerindo um efeito
tipo antidepressivo nos animais tratados. Os tratamentos também reduziram significativamente
0s niveis de IL-6 e IL-1p no hipocampo dos animais PM. Estudos apontam que o estresse na
infancia esta relacionado ao aumento de IL-6 e TNF-o na vida adulta, comprovando que o
estresse na infancia causa neuroinflamagdo ao longo da vida (GROSSE et al., 2016;
KORCZAK, 2020). Nesse contexto, é possivel acompanhar alteracfes metabolicas nos ratos
submetidos a PM, como o aumento de IL-1B, IL-6 no hipocampo, resultado que esta em
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concordancia com estudos anteriores de PM em animais e os resultados corroboram as
evidéncias da literatura cientifica (WON et al., 2010).
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Figura 2 - Efeitos do estresse de PM e dos tratamentos com C. asiatica (30 mg/kg), acido madecéssico (10 mg/kg)
escitalopram (10 mg/kg) sobre a os pardmetros de mobilidade no teste de natacdo forcada. Os dados sdo
apresentados como média + erro padrdo da média. **diferenca estatistica entre o0 Controle Salina e 0 PM Salina (p
< 0,01); #diferente do PM Salina (p < 0,05); ##diferente do PM Salina (p < 0,01); ###diferente do PM Salina (p <
0,001).

Atividade IL-1p e IL-6 no Hipocampo
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Figura 3 - Efeito da PM e dos tratamentos com C. asiatica (30 mg/kg), acido madecéssico (10 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg) sobre os niveis de IL-1B ¢ IL-6 no hipocampo. Os dados sdo apresentados como média
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+ erro padrao da média. *diferenga estatistica entre Controle Salina e PM Salina (p < 0,05); **diferenca estatistica
entre Controle Salina e PM Salina (p < 0,01); #diferente do PM salina (p < 0,05); ##diferente do PM salina (p <
0,01); ###diferente do PM salina (p < 0,001).

5 Conclusdo

O estresse no inicio da vida induziu comportamento tipo depressivo na vida adulta. Os
animais que sofreram o estresse de PM apresentaram um aumento significativo das citocinas
inflamatorias IL-1p e IL-6 no hipocampo, evidenciando que o estresse na infancia induz
neuroinflamacédo ao longo da vida. Os resultados sugerem que a espécie medicinal C. asiatica
e acido madecassico apresentam um potencial como estratégia terapéutica para o0 TDM,
corroborando dados da literatura cientifica, O efeito tipo antidepressivo da C. asiatica e do
acido madecéssico possivelmente estd relacionado, pelo menos em parte, aos efeitos anti-

inflamatorios.
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