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1. INTRODUCAO

De acordo com estudos epidemioldgicos, a depressao maior (DM) é um
transtorno mental amplamente prevalente que afeta significativamente mais
mulheres do que homens. Estima-se que a prevaléncia de DM seja
aproximadamente duas a trés vezes maior em mulheres, com aproximadamente
20% destas sendo diagnosticadas com a doenca em algum momento de suas
vidas, enquanto a taxa em homens é de aproximadamente 10% (Kuehner, 2017).
Um namero crescente de estudos tem demonstrado uma relacao entre depresséo
maior (DM) e altera¢cdes no funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA) (Pariante, 2009). Pesquisas clinicas sugerem que pacientes com depressao
apresentam hiperatividade do eixo HPA, altera¢cdes no ritmo circadiano do cortisol
e niveis elevados de hormdnios no sangue (Pariante, 2009; Skupio et al., 2015).

Além disso, a administracdo cronica de dexametasona em modelos animais
induz sintomas comportamentais tipicos de depressdo, como anedonia e
desesperanca, além de alteracbes neuroenddcrinas que mimetizam os efeitos do
estresse crénico em humanos, além de ser uma ferramenta util na avaliacdo de
potenciais terapias (O’Connor; Gartland; O’Connor, 2020; Vilela; Juruena, 2014). A
administracéo cronica de dexametasona pode induzir um estado de hiperatividade
do eixo HPA, semelhante ao observado em pacientes com transtornos depressivos,
tornando-se uma ferramenta valiosa em modelos experimentais que buscam
simular os efeitos do estresse crénico na salde mental (Skupio et al., 2015).

Assim, este modelo experimental € crucial para a compreensdo dos
mecanismos subjacentes a depressao e para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes para a condicdo. Dentro desta situacdo, nosso grupo de pesquisa
tem se dedicado na procura de uma abordagem inovadora, visando tratar a
depressao, que apresente resultados que garantam seguranca e qualidade de vida
aos pacientes acometidos por essa patologia. Nesse contexto, o composto ((4-
metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (MTDZ) tem se destacado, demonstrando a
capacidade de inibir a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) in vitro no
cortex cerebral de camundongos, além de exibir efeitos antinociceptivos, anti-
amnésicos e antidepressivos (Da Costa Rodrigues et al., 2022; Da Motta et al.,
2022, 2023). Desta forma, o objetivo do presente estudo esta em investigar a
capacidade do MTDZ em atenuar os efeitos fisiol6gicos e endécrinos induzidos pela
dexametasona por meio da analise do peso corporal, do peso das glandulas
adrenais e dos niveis de corticosterona plasmatica em camundongos.

2. METODOLOGIA
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O fosfato de dexametasona sédica 4 mg/mL e a fluoxetina 10 mg/mL (ambos
obtidos de um fornecedor comercial padrdo) foram diluidos em solucdo salina
(0,9%) até a dose-alvo para administragdo por via intraperitoneal (i.p.). O MTDZ
(Figura 1) foi dissolvido em 6leo de canola e administrado por via intragastrica (i.g.)
com o auxilio de uma sonda de gavagem. A administracdo dos farmacos foi
realizada a um volume constante de 10 mL/kg de peso corporal (Fernandes et al.,
2018). Para realizagao deste estudo foram utilizados camundongos fémeas adultas
das linhagem Swiss (25-35g). O experimento foi conduzido de acordo com normas
preconizadas pela Comiss&o de Etica em Experimentacdo Animal na Universidade
Federal de Pelotas (CONCEA n° 8970-2021).

Figura 1. Estrutura quimica do 5-((4 metoxifenil)tio)oenzo[c][1,2,5]tiodiazol(MTDZ).

O protocolo experimental foi conduzido em camundongos fémeas, que foram
distribuidos aleatoriamente em cinco grupos experimentais (n=6 por grupo):
Controle, Dexametasona (Dexa), MTDZ, Dexa+MTDZ e Fluoxetina+Dexa. A
inducdo do modelo depressivo foi realizada por meio de administragéo
intraperitoneal diaria de Dexa (4 mg/mL) durante 21 dias. O tratamento com MTDZ
(10 mg/mL, por gavagem) teve inicio 30 minutos apds a administracdo de Dexa,
sendo mantido até o 27° dia do protocolo. Ao longo de todo o experimento, 0s
animais foram pesados semanalmente para monitoramento do peso corporal. Entre
os dias 22 e 27, os animais foram submetidos a uma bateria de testes
comportamentais, entre eles o teste de nado forcado (Porsolt; Bertin; Jalfre, 1977)
gue foi utilizado para avaliar comportamentos do tipo-depressivo dos animais. Os
animais foram colocados individualmente em cilindros com agua (25 = 1 °C) por 6
minutos, registrando-se o tempo de imobilidade. No 28° dia, os animais foram
eutanasiados por inalagéo de isoflurano. As glandulas adrenais foram retiradas e
pesadas para analise do impacto sobre o eixo HPA. O sangue foi centrifugado (900
Xg, 10 min) para obtencédo do plasma, que foi utilizado para a determinacéo de
corticosterona.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o protocolo experimental, os animais foram pesados semanalmente
para monitorar os efeitos catabdlicos da dexametasona. Observou-se que a DEXA
reduziu significativamente o peso corporal, possivelmente em fungcéo da supresséo
do apetite e das alterac6es metabdlicas associadas ao estresse crbénico, enquanto
o tratamento com MTDZ promoveu recuperacdo parcial desse parametro,
aproximando os valores ao grupo controle. Além disso, foi avaliado o peso das
glandulas adrenais, parametro essencial por refletir a integridade do eixo HPA e a
resposta ao estresse. A administracdo de DEXA reduziu significativamente o peso
glandular, provavelmente pela inibicdo da secrecdo de ACTH, e o MTDZ atenuou
esse efeito, promovendo aumento significativo do peso das adrenais [(A)Two-way
+ Tukey test; F(4,20)=27.16 ,p<0,0001; (B) One-Way + Tukey Test; F(4,25) =8.528,
p=0,0002].
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Figura 2. Impacto do efeito do tratamento 4-PSQ (7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina) e dexametasona
no (A) peso corporal e no (B) peso da estrutural adrenal de camundongos. Os dados séo
apresentados como média + erro padrdo da média (E.P.M.) de 6-8 animais por grupo. (****) denota
p <0,0001, (***) denota p< 0,001 e (*) denota p<0,05 em comparac¢ao com o grupo induzido (analise
de variancia bidirecional/teste de Tukey).

No 27° dia de protocolo experimental, foi realizado o teste de nado forgado,
e notou-se que a administracdo DEXA aumentou significativamente o tempo de
imobilidade em relagdo ao grupo controle, indicando comportamento do tipo-
depressivo. O tratamento isolado com MTDZ néo diferiu do controle, mas reduziu
a imobilidade quando associado a DEXA, sugerindo efeito protetor/reversor frente
a inducdo do estado depressivo. O grupo tratado com fluoxetina (FLU), utilizado
como controle positivo, também apresentou tempo reduzido de imobilidade,
confirmando a validade do modelo experimental [One-Way+Tukey test;
F(4,25)=12,21; p<0,0001].
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Figura 3. O efeito do tratamento 4-PSQ (7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina) e dexametasona no teste
comportamental de nado forgado. Os dados séo apresentados como média + erro padrdo da média
(E.P.M.) de 6 animais por grupo. (****) denota p < 0,0001, (***) denota p< 0,001, (**) denota p<0,01
(*) denota p<0,05 em comparagdo com o grupo induzido (analise de variancia bidirecional/teste de
Tukey).

Também foi avaliado os niveis de corticosterona plasmatica, visto que A
corticosterona € o principal glicocorticoide circulante em roedores, equivalente ao
cortisol em humanos, e esta diretamente associada a atividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), o qual desempenha um papel central na resposta ao
estresse e na fisiopatologia de transtornos neuropsiquiatricos, como a depressao.
Desta forma, destaca-se, que a DEXA reduziu significativamente os niveis de
corticosterona em relacdo aos grupos controle e MTDZ, confirmando sua acao
supressora. Ja o tratamento combinado com MTDZ reverteu essa supressao,
elevando os niveis do hormdnio, 0 que sugere um possivel efeito restaurador do
MTDZ sobre o eixo HPA. [One-Way+Tukey test; F(4,25) =7,921; p=0,0003].
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Figura 4. Efeito dos tratamentos no modelo induzido por dexametasona sobre o0s niveis de
corticosterona pladsmatica. Os dados séo apresentados como média + erro padrao da média (EPM)
de 6 animais por grupo. (*) denota p < 0,05, (**) denota p<0,01 e (***) denota p < 0,001 em
comparacéo com o grupo induzido (andlise de variancia unidirecional/teste de Tukey).

4. CONCLUSOES

A injecdo de dexametasona promoveu alteracdes fisiolégicas compativeis
com a disfuncdo do eixo HPA, incluindo reducdo do peso corporal, atrofia das
glandulas adrenais e diminuicdo dos niveis de corticosterona. Notavelmente, o
tratamento com MTDZ foi capaz de reverter esses efeitos, sugerindo uma acao
moduladora sobre o eixo HPA e um potencial efeito protetor frente as alteracdes
induzidas por glicocorticoides. Esses achados reforcam o papel do MTDZ como
candidato promissor na investigagdo de novos tratamentos para distarbios
associados a disfuncédo endocrina e ao estresse. No entanto, estudos adicionais
ainda séo necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos na acdo do MTDZ.
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