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1 Introducio

Os transtornos mentais como ansiedade e depressdo sdo altamente deletérios, gerando
altos custos pessoais e globais. E bem aceita a ideia de que o estresse é um importante fator
etioldgico no desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressao, induzindo alteracdo da
neuroplasticidade, dano oxidativo e neuroinflamag¢do. Apesar dos avangos cientificos, o enten-
dimento sobre a neurobiologia dos transtornos de ansiedade e depressdo ainda ¢ superficial.
Recentemente foi mostrado uma relagdo entre o sistema glutamatérgico, por exemplo, a ceta-
mina, um antagonista de receptores de glutamato do tipo NMDA, foi capaz de reverter os sin-
tomas depressivos. Em novembro de 2020, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria) aprovou a esketamina (SPRAVATO™, Jonhson & Jonhson) para o tratamento de pacien-
tes com depressdo maior ndo-responsivos a antidepressivos, aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) em margo de 2019. O SPRAVATO™ ¢ um enantidmero S da cetamina
sob formulacao farmacéutica de spray nasal, capaz de reverter sintomas depressivos em poucas
horas, entretanto, estd disponivel a um alto custo. Apesar dos beneficios, o uso pode induzir
tolerancia, dependéncia e ansiedade. Além disso, a cetamina pode ser utilizada potencialmente
como droga de abuso.

A N-acetilcisteina (NAC) ¢ amplamente utilizado na clinica como mucolitico, antidoto
especifico para overdose por paracetamol, na preven¢ao de doenga pulmonar obstrutiva cronica,
dentre outras aplicagdes. Seu mecanismo de agao multifacetado vem sendo recentemente evi-

denciado, demonstrando potencial como adjuvante terap€utico no tratamento de diferentes
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transtornos mentais como ansiedade, depressdo, esquizofrenia, dentre outros, além de eficacia
na reduc¢do do abuso de substancias como o dlcool. A NAC apresenta propriedades antioxidan-
tes e anti-inflamatorias, bem como, neuromodulador de diferentes sistemas neurotransmissores,
principalmente o sistema glutamatérgico. A modulagdo sobre esse sistema demonstra similari-
dade com o mecanismo de acdo da cetamina que, aliado ao potencial sinaptogénico e neurotrd-
fico, promove prevencdo do dano oxidativo, excitotoxicidade e morte neuronal.

Considerando o papel neuromodulador da NAC em diversas vias relevantes aos trans-
tornos mentais relacionados ao estresse, o projeto contribuira na investigacdo dos efeitos de
acao rapida e sustentada da NAC sobre pardmetros comportamentais em peixes-zebra subme-
tidos ao protocolo de estresse cronico.

2 Objetivos

O objetivo desse projeto foi investigar o efeito rapido e sustentado da N-acetilcisteina
(NAC) sobre parametros comportamentais no teste de tanque novo em peixes-zebra.

3 Metodologia

Foram usados 96 peixes-zebra (Danio rerio) adultos com aproximadamente 4 meses de
idade (propor¢ao 50:50 machos: fémeas) do tipo selvagem (wild-type, fendtipo short fin) para
melhor representar a heterogeneidade e variabilidade genética da populagao.

Os peixes foram adquiridos em loja especializada (Delphis, Porto Alegre/RS),
aclimatados em quarentena por 30 dias com densidade maxima de 2 peixes por litro. Apos
periodo de habituagdo, os animais foram transferidos para tanques de aclimatacdo de forma
randomizada totalizando 12 animais (6 machos ¢ 6 fémeas), mantidos durante 5 dias sobre
condicdes ideais para a espécie, alimentados trés vezes ao dia com ra¢do comercial (Poytara,
tropicais dia a dia, Araraquara/SP). Apds 5 dias de aclimatagdo, os peixes foram gentilmente
transferidos em grupos de 6 animais para os respectivos tanques de exposi¢ao, expostos as 8:00
durante 20 minutos e retornando aos seus tanques moradia. A analise comportamental no teste
de tanque novo foi realizada 24 horas apo6s exposi¢do. Os animais foram filmados
individualmente durante 6 minutos e quantificados no software ToxTrac®.

A N-acetilcisteina (NAC) foi adquirida da Sigma-Aldrich (St Louis, Missouri, EUA), a
fluoxetina (FLU, Daforin®, EMS) e a cetamina (CET, Cetamin 10%, Syntec) foram adquiridos
de lojas especializadas. As concentragdes foram baseadas em estudos anteriores. As solucdes
de NAC, fluoxetina e cetamina foram preparadas no dia da exposi¢ao.

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de D'Agostino-Person e a
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homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. ANOVA de uma via seguida do teste post
hoc de Tukey, foi utilizada para identificar os efeitos da exposi¢cao aos compostos. Os dados sdo
expressos como média + erro padrdo da média (S.E.M). O nivel de significancia adotado foi
p<0,05.
4 Resultados e Discussiao

A figura 1 mostra os efeitos da cetamina, NAC e fluoxetina no teste de tanque novo.
Fluoxetina diminuiu significativamente a distancia percorrida (F3,92=16,24, p<0,0001, Fig. 1A)
e aumentou significativamente o tempo de permanéncia na area superior do aparato
(F3,92=14,19, p<0,0001, Fig. 1D). Nao foram observados efeitos dos tratamentos sobre o
numero de cruzamentos entre as diferentes areas (Fig. 1B) e nimero de entradas na area superior

do aparato (Fig. 1C).
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Figura 1. Efeitos da cetamina (CET, 20 mg/L), NAC (10 mg/L) e fluoxetina (FLU, 10 mg/L) sobre parametros
comportamentais no teste de tanque novo em peixes-zebra. Distancia percorrida (A), nimero de cruzamentos (B),
entradas (C) e tempo (D) na area superior (D). Os dados sdo apresentados como a média + S.E.M. n=24

Os resultados aqui apresentados ndo demonstram comportamento tipo-ansiolitico da
cetamina como em estudos com roedores, entretanto, consideramos necessario experimentos a
fim de demonstrar ou refutar nossa hipotese, bem como a ampliacao de testes comportamentais

e intervencdes ansiogénicas que avaliem outros contextos neurobiologicos.

5 Conclusao
NAC e KET nao apresentaram comportamento do tipo ansiolitico apds exposicao aguda.

Dados os efeitos da FLU no comportamento do tipo-ansiolitico apds a exposi¢do aguda,
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nenhuma interveng¢do ansiogénica foi realizada para avaliar os potenciais efeitos reversores do
NAC. Nesse sentido, estudos adicionais sdo necessarios para melhor avaliar a eficdcia da NAC
em transtornos mentais.
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