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1 Introducao

O transtorno depressivo maior (TDM) ¢ um transtorno grave e causa enorme perda da
qualidade de vida das pessoas, sendo uma das formas mais prevalentes de doenga mental. O
estresse na infancia, mimetizado pela privagdo maternal (PM), (IGNACIO et al., 2017), e a
falta de suporte social na vida adulta, mimetizado pelo isolamento social (IS) em animais
(DJORDIJEVIC et al., 2010), contribuem para desencadear e aumentar a gravidade do TDM.

Evidéncias crescentes sugerem que o TDM decorrente de eventos traumaticos na
infancia pode estar relacionado a alteracdes epigenéticas. Essas mudangas afetam a fung¢do do
DNA, desviando a expressdao génica, resultando em mudancas fenotipicas, inclusive
relacionadas a saude mental. Ademais, estudos indicam que essas alteracdes epigenéticas
podem ser transmitidas para as geragdes futuras a partir da epigenética intergeracional
(IGNACIO et al., 2014).

A espécie Centella asiatica e um de seus compostos ativos, o acido madecassico, vem
sendo estudados no ambito do TDM por apresentar efeito anti-inflamatdrio, antioxidante e
antidepressivo, além de efeitos de neuroprotecdo (WANG et al., 2020). Considerando que
muitos pacientes nao respondem aos antidepressivos disponiveis no mercado, é necessaria a

procura por novas terapéuticas mais efetivas.
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Avaliar o efeito do tratamento com extrato hidroalcodlico de C. asiatica e seu
composto ativo 4acido madecdssico sobre comportamentos tipo depressivos em ratos
submetidos a PM e IS, bem como em descendentes de ratas que sofreram estresse antes da

gravidez.

3 Metodologia

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFFS, sob o
protocolo CEUA/UFFS n°® 1912270922 (ID 000435). Na fase I, os animais foram divididos
em cinco grupos de machos e fémeas, ambos com 10 animais: controle sem estresse + salina;
PM + Salina; PM + Escitalopram 10 mg/kg; PM + extrato de C. asidatica 30 mg/kg; PM +
acido madecassico 10 mg/kg. Os animais foram submetidos a PM por 10 dias apos o
nascimento ¢ IS do dia 50 ao dia 80 de idade. Um grupo de fémeas foi separado para o
acasalamento e obtencdo dos descendentes. Na fase II, os descendentes foram divididos em
cinco grupos com 10 animais: controle + salina; descendente + salina; descendente +
Escitalopram; descendente + extrato de C. asidtica; descendente + acido madecéssico. Depois
de 80 dias de vida, os animais foram submetidos ao tratamento cronico por 14 dias e, ao final,
foram submetidos ao teste de campo aberto para avaliar a atividade locomotora e ao teste de
nado for¢ado para avaliar o comportamento tipo depressivo.

Os dados foram analisados através da ANOVA de uma via e teste Pos hoc de Tukey.
O p <0,05 foi considerado como significativo. Os dados sao apresentados como média = erro
padrdo da média, e significancia estatistica esta expressa pelos valores de p de **p < 0,01,

*#kp < 0,001 e **#%%p < 0,0001.

4 Resultados e Discussao

No protocolo de natacdo forcada em machos (Figura 1) a ANOVA revelou uma
interagdo significativa no tempo de imobilidade entre os grupos controle e os grupos PM e IS
e entre os tratamentos. A PM elevou significativamente o tempo de imobilidade e os
tratamentos com C. asiatica, 4&cido madecdassico e escitalopram reverteram o efeito da PM e
IS. De forma similar para as fémeas (Figura 2), os protocolos de PM e IS também

aumentaram o tempo de imobilidade e todos os tratamentos conseguiram reverter esse efeito.
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Quanto a escalada e nado forgado nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
tanto em machos quanto em fémeas. A imobilidade avaliada neste teste ¢ indicativo de

comportamento tipo depressivo (FERNANDES; GUPTA, 2019).
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Figura 1 - Efeitos do estresse de PM e IS e dos tratamentos com C. asiatica, acido madecassico escitalopram
sobre a os pardmetros de mobilidade no teste de natagao for¢ada em machos.
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Figura 2 - Efeitos do estresse de PM e IS e dos tratamentos com C. asiatica, acido madecassico escitalopram
sobre a os pardmetros de mobilidade no teste de natagio for¢ada em fémeas.

Em relagdo ao teste de nado forcado em descendentes de maes estressadas, a ANOVA
identificou diferengas estatisticas significativas em machos (Figura 3) e em fémeas (Figura 4).
Em machos ocorreu aumento do tempo de imobilidade no grupo descendente em relagdo a
animais controles, e o tratamento com C. asiatica reverteu este efeito. Quanto a escalada e
nado, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, em relacio ao nado o grupo
descendente reduziu o tempo do nado em relagdo ao controle. Em relacdo as fémeas, houve

aumento significativo do tempo de imobilidade no grupo descendente em relacdo a animais
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controles, e o tratamento com C. asiatica € acido madecassico reverteram este efeito.
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Figura 3 - Efeitos intergeracionais dos protocolos de PM e IS nas maes e dos tratamentos com C. asiatica, 4cido
madecassico e escitalopram nos pardmetros avaliados no teste de natag@o forcada em descendentes machos.
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Figura 4 - Efeitos intergeracionais dos protocolos de PM e IS nas maes e dos tratamentos com C. asiatica, 4cido
madecassico e escitalopram nos pardmetros avaliados no teste de natagao forcada em descendentes fémeas.

No teste de campo aberto em ambos os grupos nao houve diferenca significativa entre
os grupos das fases I e II. Este resultado indica que tanto o estresse quanto os farmacos nao
induziram efeito depressor ou estimulante que pudessem influenciar nos comportamentos de
mobilidade dos animais (GOULD; DAO; KOVACSICS, 2009).

5 Conclusao

Os resultados sugerem que a espécie medicinal C. asiatica e 4cido madecéssico
apresentam um potencial como estratégia terapéutica para o TDM, corroborando dados da

literatura cientifica, ademais os resultados obtidos poderdo contribuir significativamente para
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o entendimento da fisiopatologia do TDM e para o desenvolvimento de tratamentos mais
efetivos destinados aos pacientes com transtornos depressivos graves e resistentes aos

tratamentos convencionais disponiveis.
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