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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo € uma desordem neuroldgica de alta prevaléncia,
afetando cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo, com uma incidéncia
50% mais comum em mulheres do que em homens (OMS, 2023). De natureza
cronica e recorrente, a depressdo é atualmente considerada o “mal do século”,
destacando-se como a principal causa de incapacidade devido aos seus efeitos
abrangentes (OLIVEIRA et al.,, 2019; NOORI et al., 2022). Os tratamentos
tradicionais, como antidepressivos e psicoterapia, apresentam limitacdes
significativas (WANG et al.,, 2019; IQWIiG, 2006), além de que a abordagem
farmacolégica atual, muitas vezes, ndo considera a complexa heterogeneidade
bioldgica da depressédo (TOZZI et al., 2024). A compreensao dessas dificuldades
tem impulsionado a busca por abordagens terapéuticas naturais, onde evidéncias
apontam que produtos naturais podem aliviar sintomas da depressdo, como por
exemplo, ao reduzir o estresse oxidativo e mediadores inflamatorios (NOORI et al.,
2022).

Neste contexto, a curcumina (Cur), um composto ativo da circuma (Curcuma
longa), € um exemplo promissor. Amplamente estudada na medicina oriental, a Cur
€ conhecida por suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes (XU et al.,
2005), sendo uma candidata para o tratamento de diversas doencas neuroldgicas,
tal como depressdo (AGGARWAL et al., 2008). No entanto, sua baixa
biodisponibilidade e solubilidade limitam sua aplicacédo clinica (SANTOS et al.,
2021). Para superar tais obstaculos, a nanoencapsulacdo de farmacos pode ser
uma alternativa, uma vez que pode melhorar suas eficacias terapéuticas
(BARBARA et al., 2017).

Nesse sentido, o0 modelo de depresséo induzido por lipopolissacarideo (LPS)
em camundongos tem sido uma ferramenta valiosa para avaliar novas abordagens
terapéuticas, visto que estudos recentes sugerem que o modelo causa
neuroinflamacéo, que desempenha um papel crucial nesta patogénese (YIN et al.,
2023). Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Cur, livre e
nanoencapsulada, em um modelo de LPS em camundongos de ambos 0s sexos.

2. METODOLOGIA
A nanoencapsulacéo da Cur foi realizada na Universidade Federal do Pampa
— Uruguaiana (SANTOS et al., 2021), sendo utilizada na concentracdo de 0,6
mg/mL de Cur. O trabalho foi conduzido em conformidade com as normas da
Comisséo Etica em Experimentacio Animal da Universidade Federal de Pelotas
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(UFPel) (CEEA 038773/2021-50). Foram utilizados camundongos machos e
fémeas adultos da raca Swiss (25-30 g), obtidos do Biotério Central da UFPel.

Durante 7 dias consecutivos, 0s animais receberam a injecdo de LPS (250
pg/kg/dia) ou salina (0,9%), pela via intraperitoneal (i.p.). No 7° dia, 30 minutos apdés
a administracdo de LPS/salina, os animais foram tratados com Cur Livre (Cur),
nanocapsulas com polimero EUD carregada com Cur (NcCur-EUD) (tratamento em
dias alternados), Fluoxetina (FLU) ou seu veiculo de diluicdo Tween 2% (tratamento
diario), todos na dose de 10 mg/kg, pela via intragéstrica (i.g.).

A partir do dia 8, 1 hora ap0s os tratamentos, os animais foram submetidos
aos testes comportamentais: labirinto em cruz elevado (LCE) e teste de borrifagem
de sacarose (TBS). O LCE foi realizado para avaliar o comportamento do tipo-
ansioso dos animais, avaliando a frequéncia de entradas nos bragcos abertos e
fechados e a permanéncia nos bracos abertos, por um periodo de 5 minutos (WALF
et al, 2007). Quando 0s animais permanecem e entram menos vezes nos bragos
abertos, subentende-se um comportamento do tipo-ansioso. Ja o TBS, foi realizado
para avaliar o comportamento motivacional, uma vez que apos borrifar uma solucao
de sacarose a 10% no dorso do animal, cronometrou-se o tempo em que o animal
permaneceu no comportamento de auto-limpeza, durante o periodo de 5 minutos
(ISINGRINI et al., 2010). Neste teste, guando 0s animais apresentam menor tempo
de auto-limpeza séo correlacionados ao comportamento do tipo-depressivo.

Ao final do protocolo, os animais foram submetidos a eutanasia por inalacéo
de isoflurano, e foram removidas as estruturas de cortex cerebral pré-frontal, para
determinacdo da atividade da monoamina oxidase (MAO) das mitocondrias
cerebrais. A atividade da MAO foi determinada de acordo com Krajl (1965), com
algumas modificacdes, e expressa como nmol 4-OH quinolina/mg de proteina/min.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As Figuras 1A e 1B demonstram o resultado do LCE. Foi possivel observar

que a inducdo com LPS causou uma diminuicdo no tempo de permanéncia nos
bracos abertos (Figura 1A), bem como no numero de entradas nestes bracos
(Figura 1B), enquanto que os tratamentos reverteram esta alteragéo causada pelo
LPS. Ao comparar machos e fémeas, pode-se observar que houveram diferencas
significativas, evidenciando a importéncia de se realizar estes estudos em ambos
0S sexos. Sabe-se que comportamentos relacionados a ansiedade sdo mais
pronunciados em camundongos fémeas, principalmente devido as flutuacdes
hormonais durante o ciclo estral (DAMIRA et al., 2000).
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Figura 1. Avaliacéo do efeito dos diferentes tratamentos no modelo de indugéo
por LPS no Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) em relacdo ao tempo de
permanéncia em bracos abertos (A) e numero de entradas em bracos abertos (B).
Os dados séo relatados como media + erro padrao da média (S.E.M) de 8 animais
por grupo. (****) denota p<0,0001; (***) denota p<0,001; (**) denota p<0,01 e (*)
denota p<0,05. (@) denota p<0,05 em comparagao aos grupos do mesmo sexo;
(@@) denota p<0,01 diferenca entre machos e fémeas (analise de variancia
unidirecional/teste de Tukey).




):J 10° SIIEPE

ERRSTASKTESRADA XXXl CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
l ‘ UFPEL 2024

A Figura 2 demonstra os efeitos dos tratamentos no comportamento tipo-
depressivo através do TBS. Foi possivel observar que a indu¢do com LPS causou
uma diminuicdo no tempo de auto-limpeza dos animais, enquanto que 0S
tratamentos causaram uma melhora frente este comportamento, corroborando com
o efeito do tipo-antidepressivo da Cur, tanto livre como NcCur. Ndo houveram
diferengas significativas entre tratamentos, porém em machos as nanocapsulas
apresentaram um efeito mais significativo que o livre, enquanto que o inverso foi
observado em fémeas, demonstrando a heterogeneidade nestes parametros
avaliados, e novamente acentuando a necessidade de avaliacdo em ambos os
Sexos.
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Figura 2. Avaliacdo do efeito dos diferentes tratamentos no modelo de inducéo
por LPS no Teste de Borrifagem de Sacarose (TBS) em relacdo ao tempo no
comportamento de autolimpeza. Os dados sao relatados como média * erro

padrdo da média (S.E.M) de 8 animais por grupo. (****) denota p<0,0001; (***)
denota p<0,001; (**) denota p<0,01 e (*) denota p<0,05 em comparacao aos

grupos de mesmo sexo (andlise de variancia unidirecional/teste de Tukey).

Nas Figuras 3A e 3B, observam-se as atividades da MAO-A e MAO-B,
respectivamente, em cortex cerebral pré-frontal. O LPS aumentou a atividade da
MAO-A e da MAO-B em ambos os sexos avaliados, sendo este um resultado
esperado, uma vez que a administracdo de LPS regula positivamente esta enzima
(RATIU et al., 2018). Os tratamentos demonstraram ser eficazes em restaurar esse
aumento, exceto no caso das fémeas em relacao a atividade da MAO-B. Evidencia-
se o efeito da Cur, tanto livre quanto nanoencapsulada, frente a atividade desta
enzima, sendo este um resultado muito importante para farmacos anti-depressivos.
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Figura 3. Efeito dos diferentes tratamentos frente inibicdo da enzima monoamina
oxidase (MAO) em de cértex de camundongos. Os dados séo relatados como
média + erro padrao da média (S.E.M) de 8 animais por grupo. (****) denota
p<0,0001; (***) denota p<0,001; (**) denota p<0,01 e (*) denota p<0,05 em
comparacao aos grupos do mesmo sexo. (@@) denota p<0,01 e (@) denota
p<0,05 diferenca entre machos e fémeas (analise de variancia unidirecional/teste
de Tukey).
As diferencas observadas nos resultados entre machos e fémeas ressaltam
a importancia de considerar o sexo como uma variavel critica, como no modelo
induzido por LPS (CAITLIN et al., 2019).
4. CONCLUSOES
Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que o tratamento com as
formulacdes de Cur e NcCurEUD apresentam efeitos do tipo-ansiolitico e do tipo-
antidepressivo em modelo de indug&o por LPS, sendo que o tratamento com NcCur
apresentou alguns destaques quando comparada ao grupo Cur. Entretanto, mais
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estudos serdo necessarios para elucidar mecanismos envolvidos a estes
tratamentos, bem como aprofundar conhecimento entre machos e fémeas frente
estes tratamentos.
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