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Resumo:

A curcumina possui propriedades e
efeitos farmacolégicos benéficos, sendo
candidata na prevencdo e tratamento de
diversas patologias, dentre elas, a depresséo,
gue atinge milhdes de pessoas. Sendo assim,
este estudo avaliou o efeito da curcumina
sobre a depressdo induzida por estresse,
utiizando o modelo CUMS  (chronic
unpredictable mild stress), em testes de
locomocgéo espontanea, ansiedade e
depressdo, onde 46 camundongos Swiss
foram divididos em 4 grupos: controle placebo,
controle curcumina, CUMS placebo e CUMS
curcumina, com administragéo via oral por 28
dias. Os parametros comportamentais foram
avaliados pelos testes de campo aberto,
labirinto em cruz elevado e nado forgado. Para
andlises estatisticas utilizou-se ANOVA de
uma via e teste Student-Newmann-Keuls
(MEDIA+EPM), considerando valores p<0,05.
Os resultados observados nos testes de
campo aberto e labirinto em cruz elevado
mostram acdo ansiolitica da curcumina, e no
teste do nado forcado, observou-se efeito
antidepressivo.
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Introducdo:

A depressdao é definida como um
transtorno mental comum, caracterizado por
tristeza, perda de interesse, auséncia de
prazer, oscilagdes entre sentimentos de culpa
e baixa autoestima, além de distUrbios do sono
ou do apetite, com a sensacdo de cansacgo e
falta de concentragdo, sendo o 4° problema
médico mais diagnosticado no ocidente, e a

desordem psiquiatrica mais prevalente dos
tltimos 30 anos, afetando cerca de 350
milhdes de pessoas em todo o mundo (OMS,
2016), devendo se tornar o transtorno mais
incapacitante nos proximos 20 anos, gerando
altos custos econdmicos e sociais aos
governos devido aos gastos com tratamentos
e as perdas de producéao (Alencastro, 2013).

O estresse é considerado o mal do
século XXI, e o desenvolvimento de depressao
e ansiedade, conforme ja visto em diversos
estudos, pode estar associado a ocorréncia de
eventos estressantes (Haider et al., 2015; Ding
et al., 2014).

Nos ultimos anos, estudos com alguns
medicamentos a base de plantas medicinais
buscam farmacoterapias eficazes no
tratamento da depressdo, dentre muitos
compostos, a curcumina tem demonstrado
potencial efeito antidepressivo em muitos
estudos com modelos animais de depressao.

A curcumina €é uma importante
especiaria que foi introduzida ao mundo
ocidental no século XIV, cujo uso segue até os
dias de hoje.

Ensaios in vitro e in vivo demonstram
gue a curcumina possui efeitos farmacoldgicos
benéficos, e devido as suas caracteristicas
guimicas, é uma molécula altamente
pleiotrépica, possui acdo antioxidante, anti-
inflamatdria, imunomoduladora, neuroprotetora
com potencial adaptogénico, apresentando
uso seguro, com boa tolerabilidade e baixa
toxicidade (Bhatiaet al., 2011; Zhou et al.,
2012; Noorafshan e Ashkani-Esfahani, 2013;
Zhang et al., 2014).

Estudos com a curcumina em modelos
de estresse agudo observaram que o
composto preveniu a ansiedade e depresséo
nos animais expostos tratados em comparacao
aos nao tratados, relacionando tal efeito a
acao antioxidante (Haider et al., 2015).

Outros  estudos revelam  efeitos
terapéuticos da curcumina sobre o sistema
nervoso e pesquisadores afirmam que o0s
efeitos benéficos potenciais na fisiopatologia
da depressdo podem estar relacionados a sua
capacidade  moduladora de  substratos
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neurobiolégicos  associados a  doenca
(Noorafshan e  Ashkani-Esfahani, 2013;
Kaufmannet al., 2016).

Sendo assim, este estudo tem o
objetivo de verificar o efeito da curcumina
sobre a depresséao, induzida por estresse.

Metodologia:

Os experimentos foram realizados
utilizando-se 46 camundongos Swiss machos
(30-409) divididos em 4 grupos, sendo controle
placebo (CO, n=10), controle curcumina (COC,
n=10), CUMS placebo (CUMS, n=13) e CUMS
curcumina (CUMSC, n=13).

(@] modelo CUMS, “chronic
unpredictable mild stress”, foi o escolhido para
este experimento, que consiste em estresse
crbnico moderado e imprevisivel, onde os
camundongos sdo submetidos a diferentes
tipos de estresse, baseado em procedimentos
descritos inicialmente por Willner et al. (1987)
com pequenas maodificagdes.

Os animais foram submetidos a um
cronograma de agentes estressores durante
28 dias consecutivos, aplicados aleatoriamente
a fim de serem completamente imprevisiveis,
podendo ser repetidos de duas a trés vezes ao
longo do cronograma. Todos os animais foram
simultaneamente expostos aos mMesmos
estressores.

Os tratamentos foram administrados
por gavagem oral em um volume de 50 ml/kg
(Wang et al., 2014; He et al., 2012; Bhatia et
al., 2011; Sanmukhani et al., 2011), 30 minutos
antes da exposi¢cado ao estresse, uma vez por
dia, durante os 28 dias de protocolo. A
curcumina  (Sigma) foi suspensa em
carboximetilcelulose (PharmaciaAmphora) a
0,5% (p/v) diluida em &gua, conforme
Nemmaret al. (2012) e o veiculo foi
administrado em via e quantidade idénticas
(carboximetilcelulose a 0,5% p/v diluida em
salina).

Apés os 28 dias de protocolo, no 29°
dia, foram aplicados testes comportamentais,
onde os camundongos foram habituados a
sala de teste por 1 hora e, em seguida,
submetidos aos seguintes testes,
individualmente:

Teste do campo aberto — Avalia os
efeitos depressores ou estimulantes ao SNC,
onde o aumento ou diminuicdo da locomocéo
espontanea reflete o estado de ansiedade
(Broadhurst, 1960; Gould et al., 2009).

Teste do labirinto em cruz elevado —
Avalia a ansiedade através da exploracédo dos
bracos abertos e fechados (Pellowet al., 1985).

Teste do nado forcado — Considera o
tempo de imobilidade como um indice do
estado depressivo (Porsoltet al., 1977).

Apés a realizacdo dos testes, o0s
animais foram eutanasiados, realizando coleta
de amostras para testes histoldgicos e
bioguimicos, realizados posteriormente.

Para analise estatistica dos dados
referentes aos testes comportamentais foram
utilizados ANOVA de uma via e teste Student-
Newmann-Keuls, no programa GraphPadPrism
5.0. Todos os dados foram expressos através
da média + erro padrdo, sendo considerados
significativos os valores p<0,05.

Resultados e Discusséo:

No teste de campo aberto, ndo houve
diferenca estatistica entre o grupo CO e os
grupos CUMS e CUMSC no parametro de
locomogdo motora horizontal (crossing), ao
passo que o0 grupo COC apresentou
locomocdo motora horizontal diminuida em
comparacao aos demais (77,2+7,6; 55,1+6,5;
86,7+6,4; 98+6,8). Os grupos CUMS e
CUMSC demonstram maior atividade motora
vertical (rearing) em relagdo aos controles
(1941,7; 11,9+2,7; 30,944,2; 34+3,8), conforme
gréaficos abaixo:
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Figura 1. Analise comportamental no teste do campo aberto.
NUmero de crossings (A) e nimero de rearings (B). *p<0,05
comparados com CO. ##p<0,01, ##p<0,001 comparados com
COC. Estatistica ANOVA de uma viaseguida de teste Student-
Newmann-Keuls. n=8-12.

No teste do labirinto em cruz elevado, o
grupo COC permaneceu maior tempo nos
bracos abertos (28,6+10,4; 76,8+10,1;
28,1+6,3; 33,2+3,3) frente aos demais grupos
e apresentou maior niumero de entradas nos
bracos abertos frente aos grupos CO e CUMS,
sugerindo efeito ansiolitico da curcumina em
animais ndo estressados; da mesma forma, o
grupo CUMSC entrou mais vezes nos bragos
abertos (1,3%0,3; 4,1+0,8; 3,0+0,6; 4,0+0,8).
Os grupos COC, CUMS e CUMSC
apresentaram atividade exploratéria
significativamente maior em relacdo ao CO,
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considerando o numero de espreitadas
(4,9£1,7; 10,9+1,8; 13,2+1,6; 10,7+0,6),
conforme graficos seguintes:
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Figura2. Analise comportamental no teste do labirinto e cruz
elevado. Tempo de permanéncia nos bragos abertos (A) e
tempo de permanéncia nos bragos fechados (B) (em segundos),
nimero de entradas nos bragos abertos (C), numero de
entradas nos bracos fechados (D) e nimero de espreitadas (F).
*p<0,05, **p<0,01 ***p<0,001 comparados com CO. ###p=<0,001,
comparados com COC. Estatistica ANOVA de uma via seguida
de teste Student-Newmann-Keuls. n=8-13.

No teste do nado forcado, o grupo
CUMS apresentou tempo de imobilidade
significativamente maior em relagcdo aos
demais, demonstrando comportamento
semelhante ao depressivo. N&o houve
diferenca estatistica entre os grupos CO, COC
e CUMSC, sugerindo papel adaptogénico da
curcumina ao estresse (24,616,4; 16,1+3,7;
51,843; 14,1+2,2), conforme grafico seguinte:
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Figura3. Andlise comportamental no teste do nado forcado,
sobre o tempo de imobilidade. ***p<0,001 comparados com CO.
###p<0,001, comparados com COC. mmmp<0,001 comparados
com CUMS. Estatistica ANOVA de uma via seguida de teste
Student-Newmann-Keuls. n=9-11.

Os resultados nao demonstram
diferencas estatisticas entre o grupo CO e os
grupos CUMS e CUMSC no parametro de
locomocdo motora horizontal, assim como em
um experimento de Filho et. al. (2015), onde
os dados estatisticos ndo revelaram diferenca
significativa entre animais submetidos ao
protocolo CUMS, os controles e os tratados
com fluoxetina no teste de campo aberto.
Demontraram, ainda, aumento da atividade
motora vertical dos grupos CUMS e CUMSC
em comparagdo aos controles, como Mineuret
al. (2006) também observarammaior atividade
dos animais expostos ao modelo CUMS, em
comparacdo aos nao expostos. Esse dado
comprova que o tempo de imobilidade
aumentado no grupo CUMS, visto no teste do
nado for¢ado, esta diretamente relacionado ao
comportamento depressivo promovido pelo
protocolo de estresse, o0 que pode ser
confirmado citando os estudos de Xiaet al.
(2007), que administraram curcumina em ratos
durante 21 dias concomitantes a exposi¢do a
um modelo de estresse, na realizagdo do teste
do nado forcado, puderam constatar
diminui¢cdo do tempo de flutuagéo.

Nesta analise, destaca-se potencial
adaptogénico da curcumina no comportamento
depressivo, ja que nao houve diferenca
estatistica entre os grupos CO, COC e
CUMSC no teste do nado forcado,
confirmando, Bhatiaet al. (2011) sugerem que
as propriedades antioxidantes da curcumina
podem desempenhar um papel chave na
adaptogénese. Esse dado também reforca que
a curcumina ndo apresentou efeitos no
sistema motor.

Conclusdes:

Os resultados reforcam que o estresse
cronico moderado e imprevisivel induz
comportamento depressivo e ansioso e que a
curcumina é um potente antioxidante, capaz
de prevenir o comportamento depressivo e
promover efeito ansiolitico em camundongos.
Estes achados destacam o potencial

adaptogénico do composto estudado.
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