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1 Introducio

A vida moderna apresenta uma estreita relagdo com o desenvolvimento de
transtornos mentais como ansiedade e depressao, as quais geram incapacidade, danos sociais e
altos custos econdmicos. Apesar dos avancos cientificos, a neurobiologia dos transtornos
mentais ainda € pouco esclarecida (Grogans et al., 2023; Patel et al., 2018).

O dano neuronal induzido pela hiperatividade glutamatérgica e o estresse oxidativo
estdo associados ao desenvolvimento de transtornos mentais, resultando em neuroinflamagao,
disfun¢do mitocondrial e excitotoxicidade (Berk et al., 2013; Bradlow et al., 2022; Raghu et
al., 2021). E bem aceita a ideia de que o estresse é um fator desencadeante de transtornos
mentais, principalmente por promover dano oxidativo, alteragdes em neurotransmissores €
epigenéticas, bem como hiperatividade glutamatérgica, causadora de excitotoxicidade
(Bradlow et al., 2022; Dean, Giorlando e Berk, 2011; Tardiolo, Bramanti ¢ Mazzon, 2018).

A N-acetilcisteina (NAC) apresenta importantes propriedades neuroprotetoras e
antioxidantes, possuindo mecanismo de acdo multialvo, atuando sobretudo no sistema
glutamatérgico, sendo estudada em transtornos mentais - inclusive naqueles relacionados ao
estresse - e neurodegenerativos (Bradlow et al., 2022; Dean, Giorlando e Berk, 2011; Mocelin
et al., 2019; Tardiolo, Bramanti e Mazzon, 2018).

Recentemente a ANVISA incluiu para o tratamento de depressdao maior a Escetamina
(Spravato®), um spray nasal que atua sobre o sistema glutamatérgico e ¢ aplicado 1 vez por
semana, garantindo uma reversao dos sintomas depressivos em poucas horas, diferentemente

dos tratamentos convencionais, que necessitam de 3 semanas para iniciar o efeito (Cipriani et

!Académico de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo, contato:
bruno.peroni@hotmail.com

2 Professor do Curso de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo, contato:
ricieri.mocelin@uffs.edu.br

3 Laboratorio de Neuropsicobiologia Translacional (LaNT)


mailto:bruno.peroni@hotmail.com
mailto:ricieri.mocelin@uffs.edu.br

14 a l6 de EVENTO ON-LINE

outubro

UNIVERSIDADE
FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL

al., 2018). Apesar disso, efeitos dissociativos tém sido relatados na literatura (Ballard e Zarate
Jr., 2020; Moussiopoulou et al., 2023).

Dada a alta incidéncia de transtornos mentais e as limitacdes dos tratamentos atuais,
ha uma necessidade de buscar compostos com menos efeitos adversos e maior eficicia clinica.
Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito rapido da NAC sobre pardmetros

comportamentais no modelo de Estresse Cronico Imprevisivel (ECI) em peixes-zebra.

2 Objetivos
Investigar o efeito rapido da NAC sobre pardmetros comportamentais em peixes-

zebra submetidos a um protocolo de ECI.

3 Metodologia

Trata-se de um estudo quantitativo, experimental, controlado, randomizado, cego, de
cunho analitico a partir de andlise comportamental em modelo animal. Inicialmente, 80
peixes-zebra adultos (4-6 meses de idade; 50:50 machos fémeas) foram habituados e
aclimatados 30 dias, sob parametros fisico-quimicos ideais, de acordo com o descrito na
literatura (Mocelin et al., 2018; Mocelin et al., 2019). Apds aclimatagdo, os animais foram
alocados em aquarios de modo aleatorio, em 8 grupos experimentais com 10 animais cada,
sendo 4 submetidos ao ECI (+) e 4, ndo submetidos (-). Cada um destes 4 grupos foi exposto a
N-acetilcisteina (NAC, 10 mg/L, 20 min), Fluoxetina (FLU, 10 mg/L, 20 min), Ketamina
(KET, 20 mg/L, 20 min) ou veiculo (CTRL, 4gua, 20 min).

Durante os primeiros 7 dias os animais foram expostos ao protocolo de ECI, sendo
submetido a distintos agentes estressores em diferentes hordrios: perseguicdo por rede,
aquecimento de agua, resfriamento de agua, aglomeragdo, troca de tanque e exposi¢do do
dorso (Gallas-Lopes et al., 2023; Mocelin et al., 2019). No 7° dia, os animais receberam o
tratamento farmacolégico correspondente (CTRL, NAC, FLU ou KET). Ap6s 24 horas da
exposicao ao tratamento (dia §), os animais foram submetidos ao teste de tanque novo (NTT)
para analise comportamental dos seguintes parametros: distancia percorrida (m), numero de
cruzamentos e tempo de permanéncia (s) na area superior ¢ inferior do aquario. Os animais
foram transferidos cuidadosamente e individualmente ao aparato, filmados durante 6 minutos
e posteriormente analisados utilizando o software ANY-Maze®.

Para analise estatistica foram criados graficos de frequéncia e verificou-se a

normalidade dos dados utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste de ANOVA de
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duas-vias, seguido do teste post hoc de Tukey, através do software GraphPad Prism (versao
9.2.0) para analise das intervengdes. O sexo dos animais foi considerado como um possivel
fator, no entanto, nenhuma significancia estatistica foi encontrada. Em todas as comparagdes,
o nivel de significancia adotado foi p<0,05. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no

Uso de Animais (CEUA), sob o protocolo n° 6.839.180.221.

4 Resultados e Discussao

Foram avaliados os efeitos do tratamento com NAC, FLU e KET nos pardmetros
comportamentais em peixes-zebra submetidos ao ECI. O ECI reduziu o numero de
cruzamentos e o tempo de permanéncia na area superior € aumentou o tempo de permanéncia
na area inferior no NTT. O teste de ANOVA revelou um efeito principal do tratamento (F36 =
14,12, p<0,0001), estresse (F360 = 45,52, p<0,0001) e interacao (F3 69 = 13,27, p<0,0001) para
0 tempo na area superior, bem como efeitos do tratamento (Fz g0 = 12,27, p<0,0001), estresse
(F3.60 = 49,80, p<0,0001) e interagdo (F3e6 = 9,53, p<0,0001) para o tempo na area inferior.
Além disso, a FLU apresentou comportamento tipo-ansiolitico em animais ndo submetidos ao
ECL

Conforme esperado, o ECI induziu comportamento tipo-ansioso nos animais sem
produzir dano locomotor, reduzindo o tempo de permanéncia na area superior ¢ aumentando o
tempo de permanéncia da area inferior (Mocelin ef al., 2019). A KET ja& apresenta efeito
rapido e sustentado descrito na literatura em roedores e humanos (Ma et al., 2023; Rawat et
al., 2024), porém, aqui mostramos o efeito rdpido em peixes-zebra. Pela primeira vez,
demonstramos que a exposicdo de 10 mg/LL de NAC durante 20 minutos reverteu o
comportamento tipo-ansiogénico induzido pelo ECI, mostrando seu potencial efeito rapido em
transtornos mentais relacionados ao estresse. No que tange ao efeito tipo-ansiolitico per se da
FLU, tal resultado ¢ demonstrado na literatura apds exposi¢do aguda (Mocelin et al., 2015).

Considerando o potencial efeito rapido da NAC em reverter o comportamento tipo-
ansioso induzido por ECI nesse estudo, reforca-se que este medicamento pode ser um agente
promissor no tratamento de transtornos mentais relacionados ao estresse. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para investigar o provavel mecanismo de agdo de efeito rapido da

NAC.

5 Conclusao

Demonstramos pela primeira vez que a N-acetilcisteina (NAC) apresenta efeito
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Cronico Imprevisivel (ECI) em peixes-zebra. Os resultados sugerem a aplicabilidade deste
medicamento no tratamento de transtornos mentais relacionados ao estresse, dado o seu 6timo

perfil de tolerabilidade e seguranga em seres-humanos.
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