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O êxito da vida não se mede pelo caminho que você conquistou,  

mas sim pelas dificuldades que superou no caminho. 

Abraham Lincoln  
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RESUMO 

 

O estresse crônico e o abuso de álcool são fatores que predispõem os indivíduos a 

desenvolver transtornos mentais, condições que impactam na qualidade de vida do indivíduo e 

contribuem para a morbidade e a mortalidade global. A farmacoterapêutica disponível para 

tratar esses pacientes apresenta eficácia limitada e alta incidência de efeitos adversos. O estresse 

oxidativo, a hiperativação glutamatérgica, a depleção de glutationa e a neuroinflamação fazem 

parte dos achados observados em estudos pré-clínicos e clínicos nessas condições. A N-

acetilcisteína (NAC) é uma molécula promissora para o tratamento de uma variedade de 

condições psiquiátricas. Esse fármaco atua em diversos alvos relevantes para o tratamento de 

transtornos mentais, incluindo ansiedade, depressão e abuso de álcool. Na presente tese, 

investigamos os efeitos da NAC nesses contextos utilizando como organismo modelo o peixe-

zebra. No modelo de estresse crônico imprevisível, os animais apresentaram aumento na 

ansiedade (aumento no tempo na área inferior e diminuição nas entradas e tempo de 

permanência na área superior do aquário) no teste de tanque novo, lipoperoxidação, aumento 

nas espécies reativas de oxigênio e redução nos níveis de glutationa e na atividade das enzimas 

superóxido dismutase e catalase. A NAC reverteu o comportamento ansiogênico e o dano 

oxidativo. No modelo de exposição aguda ao etanol os animais apresentaram dano motor 

(diminuição da distância e número total de cruzamentos entre as diferentes áreas do aquário), 

comportamento ansiogênico (diminuição nas entradas e tempo de permanência na área superior 

do aquário), dano lipídico, aumento nas espécies reativas de oxigênio e depleção de glutationa. 

A NAC preveniu os efeitos comportamentais e bioquímicos induzidos pela exposição aguda ao 

etanol. Finalmente, avaliamos os efeitos da NAC em animais abstinentes após exposição 

crônica ao etanol por oito dias. 24 horas após oito dias de exposição intermitente, o 

comportamento dos peixes foi testado no teste de tanque novo. A abstinência induziu 

comportamento ansiogênico (aumento no tempo na área inferior e diminuição nas entradas e 

tempo de permanência na área superior do aquário) e desequilíbrio do status oxidativo, com 

peroxidação lipídica, diminuição da glutationa e das atividades da superóxido dismutase e 

catalase. NAC preveniu os danos. Nosso estudo agrega importantes achados que contribuem 

para o corpo de evidências existentes que apoiam a avaliação e utilização clínica da NAC em 

transtornos mentais e condições associadas ao abuso de substâncias.  
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ABSTRACT 

 

Chronic stress and alcohol abuse are factors that predispose individuals to develop 

mental disorders, conditions that impact on the individual quality of life and contribute to 

overall morbidity and mortality. Pharmacotherapeutics available to treat these patients have 

limited efficacy and a high incidence of adverse effects. Oxidative stress, glutamatergic 

hyperactivation, glutathione depletion, and neuroinflammation are part of the findings observed 

in preclinical and clinical studies in these conditions. N-acetylcysteine (NAC) is a promising 

molecule for the treatment of a variety of psychiatric conditions. This drug acts on several 

relevant targets for the treatment of mental disorders, including anxiety, depression and alcohol 

abuse. In the present thesis, we investigated the effects of NAC in these contexts using zebrafish 

as an organism model. In the unpredictable chronic stress, the animals showed an increase in 

anxiety (increase in the time in the bottom area and decrease in the entries and time in the top 

area of the tank) in the novel tank test, lipoperoxidation, reactive oxygen species increase and 

reduction in glutathione levels and activity of the superoxide dismutase and catalase enzymes. 

NAC reversed anxiogenic behavior and oxidative damage. In the acute exposure to ethanol, the 

animals presented motor damage (decrease of distance and a total number of crossings between 

different areas of the tank), anxiogenic behavior (decrease in entries and time in the top area of 

the tank), lipid damage, reactive oxygen species increase and glutathione depletion. NAC 

prevented the behavioral and biochemical effects induced by acute exposure to ethanol. Finally, 

we evaluated the effects of NAC on abstinent animals after chronic exposure to ethanol for 

eight days. 24 hours after eight days of intermittent exposure, fish behavior was tested in the 

novel tank test. Abstinence induced anxiogenic behavior (increase in the time in the bottom and 

decrease in the entries and time in the top area of the tank) and oxidative status imbalance, lipid 

peroxidation, reduction of glutathione and superoxide dismutase and catalase activities. NAC 

prevented the damage. Our study aggregates important findings that contribute to the body of 

evidence supporting the assessment and clinical use of NAC in mental disorders and conditions 

associated with substance abuse. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. ESTRESSE 

O estresse induz alterações no organismo como reposta adaptativa frente a uma 

determinada demanda. A esse processo adaptativo dá-se o nome de alostase (GOLDSTEIN; 

MCEWEN, 2002; MCEWEN et al., 2015a). Quando a capacidade adaptativa é excedida, por 

exemplo, em situações de estresse mais intenso, outra fase é estabelecida, chamada de 

sobrecarga alostática. Essa fase pode predispor o indivíduo a diversas condições como 

hipertensão, diabetes, infecções, imunossupressão, distúrbios sexuais, obesidade e transtornos 

mentais (BAINS; CUSULIN; INOUE, 2015; DIAS-FERREIRA et al., 2009; GOLDSTEIN; 

MCEWEN, 2002; MCEWEN et al., 2015b; MCEWEN; WINGFIELD, 2003).  

Eventos estressores, sejam agudos ou crônicos, podem contribuir para o estabelecimento 

de transtornos de ansiedade e humor (DAVIS et al., 2017; KRISHNAN; NESTLER, 2008; 

MCEWEN, 2007; MCEWEN et al., 2012, 2015a; MÉNARD; HODES; RUSSO, 2015; 

MUSAZZI; MARROCCO, 2016; RUSSO; NESTLER, 2013; SCHIAVONE; COLAIANNA; 

CURTIS, 2015). Os modelos pré-clínicos de estresse crônico imprevisível (ECI) podem 

mimetizar os achados neuroquímicos e comportamentais observados em pacientes submetidos 

a condições de estresse (BRUNELLO et al., 2006; FERNANDES; GUPTA, 2019; WILLNER, 

2005, 2017; WILLNER; MUSCAT; PAPP, 1992). A base neurobiológica adjacente a essas 

condições é complexa, mas há evidências de alterações nos níveis de neurotransmissores, 

ativação de eixos neuroendócrinos, aumento do estresse oxidativo e neuroinflamação 

(MCEWEN, 2007; PATEL, 2016). 

O glutamato é um neurotransmissor excitatório e apresenta importante papel sobre o 

comportamento, a aprendizagem, a função cognitiva e a memória (BURNETT; CHANDLER; 

TRANTHAM-DAVIDSON, 2016; HASHIMOTO, 2011; PITSIKAS, 2014). O ECI induz 

desequilíbrio glutamatérgico no sistema nervoso central (SNC). Esse desequilíbrio é 
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caracterizado por um aumento na liberação e redução na captação, desencadeando 

excitotoxicidade, responsável pela ativação de cascatas neuroinflamatórias com aumento de 

citocinas pró-inflamatórias IL-1b, IL-6 e TNF-a (FERNANDES; GUPTA, 2019; 

HASHIMOTO, 2011; KOO et al., 2010; MILLER; MALETIC; RAISON, 2009; MILLER; 

RAISON, 2016; MOGHADDAM, 2002; PITSIKAS, 2014; POPOLI et al., 2011). Além do 

desequilíbrio glutamatérgico, o ECI aumenta os níveis das espécies reativas de oxigênio (EROs) 

e de nitrogênio (ERNs). Isso causa lipoperoxidação (LPO) e diminuição da atividade das 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), além de redução dos 

níveis de glutationa (GSH). O conjunto desses fatores são responsáveis por dano e morte de 

tecidos neurais (Figura 1) (MINEUR; BELZUNG; CRUSIO, 2006; NOLLET et al., 2019; 

PATEL, 2016; WOHLEB et al., 2016).  

Além da relação do estresse crônico como fator etiológico dos transtornos mentais, há 

uma associação entre o estresse e o abuso de substâncias, como o etanol (KEYES et al., 2012; 

KEYES; HATZENBUEHLER; HASIN, 2011). Culturalmente, indivíduos utilizam o etanol 

para alívio de sintomas relacionados a ansiedade. Entretanto, o consumo acentuado pode causar, 

além de síndrome de abstinência e dependência, estresse oxidativo, neuroinflamação e redução 

de neurotrofinas (HARPER, 2007; IRWIN; MILLER, 2007; WARD; LALLEMAND; DE 

WITTE, 2009).   

 

1.2. TRANSTORNOS MENTAIS 

Os transtornos mentais como ansiedade e depressão são altamente deletérios, associados 

à perda de produtividade, incapacidade e morte prematura (INSEL et al., 2013; PATEL et al., 

2018; WALKER; MCGEE; DRUSS, 2015). Além disso, esses transtornos geram elevados 

custos globais que podem atingir 6,5 trilhões de dólares por ano até 2030 (PATEL et al., 2018; 

WALKER; MCGEE; DRUSS, 2015).  
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A ansiedade constituí o maior grupo de transtorno mental crônico e uma das principais 

causas de incapacidade, afetando cerca de 30% da população mundial (CRASKE et al., 2017; 

MACHADO et al., 2016). De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais 5ª edição (DSM-5, 2014), os transtornos de ansiedade são classificados em (1) de 

separação; (2) mutismo seletivo; (3) fobia específica; (4) social; (5) transtorno de pânico; (6) 

agorafobia; (7) generalizada; (8) devido a outra condição médica; (9) outro transtorno de 

ansiedade especificado e (10) não especificado. O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

é um dos mais prevalentes (CRASKE et al., 2017). Pacientes com TAG apresentam 

preocupação persistente e excessiva, desproporcional à realidade e de difícil controle. Essas 

preocupações são acompanhadas de sintomas como taquicardia, sudorese, insônia, fadiga e 

dores musculares (CORDIOLI, 2015, DSM-V, 2014). Se não tratados, os pacientes podem 

apresentar comorbidade com outras condições como depressão ou doenças cardiovasculares 

(BATELAAN et al., 2014; KESSLER et al., 2005; SMOLLER et al., 2007). Sintomas 

depressivos aparecem em até 90% dos pacientes com ansiedade e 85% dos pacientes com 

depressão podem apresentar sintomas significativos de ansiedade, o que demonstra a 

complexidade e a similaridade neurobiológica entre esses transtornos (MÖLLER et al., 2016).   

Estima-se que 40% dos pacientes diagnosticados com transtornos de ansiedade não 

apresentam redução dos sintomas durante o tratamento. As opções farmacológicas disponíveis 

são os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), os benzodiazepínicos ou 

agonistas parciais de serotonina (5-HT1A). Esses fármacos interagem com diferentes sistemas 

neurotransmissores e neuromoduladores (CRASKE; STEIN, 2016; WU et al., 2012). Apesar 

das diferentes opções farmacológicas, nem todos pacientes respondem adequadamente ao 

tratamento (FLUYAU; REVADIGAR; MANOBIANCO, 2018). Os efeitos adversos induzidos 

por esses fármacos também são relevantes. Os ISRS, como por exemplo a fluoxetina e o 

citalopram, podem causar cefaleia, náusea, insônia, anorexia, ansiedade, diarreia, sonolência, 



 

 

13 

tremor, fraqueza, além de outros. Já os benzodiazepínicos, como por exemplo o diazepam e o 

bromazepam, podem causar hipotensão, fadiga, fraqueza muscular, depressão respiratória, 

retenção urinária, depressão, visão borrada, cefaleia, dentre outros. O uso crônico de 

benzodiazepínicos pode causar dependência, tolerância, síndrome de abstinência e ideação 

suicida. Além disso, a associação com outros depressores do SNC, como o etanol, pode 

potencializar o efeito, induzir coma e levar a morte (FLUYAU; REVADIGAR; 

MANOBIANCO, 2018; TIIHONEN et al., 2015).  

Considerando a alta incidência de transtornos mentais, aliado às limitações dos fármacos 

disponíveis para tratamento, há uma clara necessidade por novas opções terapêuticas. Com 

exceção da esketamina, aprovada recentemente pelo FDA para pacientes deprimidos não-

responsivos aos tratamentos disponíveis, nenhum novo fármaco com mecanismo de ação 

inovador chegou ao mercado nas últimas décadas (CRASKE; STEIN, 2016). Nesse contexto, 

compostos que atuem sobre diferentes alvos terapêuticos podem oferecer maior eficácia clínica 

e menores efeitos adversos do que as terapias atuais.  

 

1.3. ETANOL 

O álcool é consumido comumente pelas pessoas com o propósito de socializar, celebrar 

ou aliviar o estresse (GRANT et al., 2015; HASHIMOTO; WIREN, 2007). O consumo em 

demasia induz neurotoxicidade, distúrbios cognitivos, diminuição de produtividade e 

problemas na relação interpessoal, além de aumentar a incidência de acidentes automobilísticos 

e violência, contribuindo substancialmente para a morbidade e mortalidade global 

(ABRAHAO; SALINAS; LOVINGER, 2017; GRANT et al., 2015; NIAAA, 2017; WHO, 

2018). O abuso de álcool é um problema grave de saúde, considerado um fator importante para 

o desenvolvimento de transtornos de ansiedade e humor (GRANT et al., 2015). Induz 

incapacidade, morte prematura e contribui para 5,3% (aproximadamente 3 milhões) de todas as 
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causas de morte. Responsável por ocasionar prejuízos sociais e econômicos significativos para 

os indivíduos e a sociedade em geral, o etanol é fator casual para mais de 200 doenças e 

condições clínicas, dentre eles os transtornos de ansiedade e de humor (DRIESSEN et al., 2001; 

GRANT et al., 2015; SCHWARZINGER et al., 2018; SMITH; RANDALL, 2012; WHO, 

2018).  

O etanol induz alterações comportamentais e cognitivas, além de neurotoxicidade e 

neuroinflamação. Além disso, pode promover alterações em diversos sistemas neurais e afetar 

o bem-estar do indivíduo (HARPER, 2007; IRWIN; MILLER, 2007; WARD; LALLEMAND; 

DE WITTE, 2009). É uma droga psicotrópica, hipnótica-sedativa que  causa alterações 

comportamentais de maneira dose-dependente (WHITE; MATTHEWS; BEST, 2000). Em 

baixas doses, o etanol causa euforia, relaxamento e alívio do estresse. Moderadas doses 

ocasionam prejuízos motores. Doses altas induzem danos cognitivos e aumento no tempo de 

reação, fala arrastada, ataxia, além disso pode levar a perda de consciência e morte (ANKER et 

al., 2016; NIAAA, 2017). Apesar de um grande número de pesquisas pré-clínicas e clínicas, 

não é completamente consolidada a relação do abuso de etanol como um fator predisponente 

ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade e humor ou vice-versa (ABRAHAO; 

SALINAS; LOVINGER, 2017; SPANAGEL, 2009).  

O etanol induz neurotoxicidade pela geração de EROs como radical superóxido (O2•-), 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (OH•), além de alterações na homeostase de 

defesas antioxidantes (BARNHAM; MASTERS; BUSH, 2004; NG et al., 2008). A produção 

de EROs no SNC pode ser decorrente da metabolização do etanol a acetaldeído. 

Consequentemente, ocorre redução das defesas antioxidantes, tanto não-enzimáticas (como os 

níveis de GSH) como enzimáticas (SOD e CAT), além de aumento na peroxidação lipídica, 

causando dano lipídico, proteico e ao DNA (HARRISON et al., 2017; SEITZ et al., 2018; 

VARELA-REY et al., 2013). Estudos têm mostrado que a administração de antioxidantes, 
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especialmente agentes que aumentam o aporte de GSH, pode prevenir tais efeitos deletérios 

(GONZÁLEZ-REIMERS et al., 2014; IIMURO et al., 2000; KARADAYIAN et al., 2017; 

SCHNEIDER et al., 2015). Além disso, o excesso de etanol no organismo afeta a homeostase 

do sistema imune. Indivíduos que consomem quantidades elevadas de etanol apresentam 

aumento de citocinas pró-inflamatórias como IL-1b, IL-6 e TNF-a (ACHUR; FREEMAN; 

VRANA, 2010; KELLEY; DANTZER, 2011), contribuindo com a neurotoxicidade (Figura 1) 

(IRWIN et al., 2009; IRWIN; MILLER, 2007).  

A combinação de tratamento farmacológico, psicoterapia e grupos de apoio (como os 

Alcoólicos Anônimos) são abordagens para o tratamento dos transtornos de uso de álcool, 

entretanto, apenas 10% desses pacientes recebem alguma intervenção terapêutica. Apenas três 

fármacos são aprovados pelo FDA para o tratamento desses pacientes: a naltrexona, o 

acamprosato e o dissulfiram (NIAAA, 2017). Essas opções apresentam limitada efetividade e 

alta incidência de efeitos adversos, o que dificulta a adesão ao tratamento e contribui para as 

recaídas (ANTON et al., 2006; KOSTEN; O’CONNOR, 2003; LITTEN et al., 2015). Nesse 

sentido, a busca por novos tratamentos é indispensável.  
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Figura 1. Resumo da neurobiologia dos transtornos relacionados ao estresse e abuso de etanol (Fonte: 
autor/adaptado de  (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009; MILLER; RAISON, 2016; RON; BARAK, 2016). 
 
 

1.4. N-ACETILCISTEÍNA 

A N-acetilcisteína (NAC) é um composto tiólico derivado do N-acetil do aminoácido 

L-cisteína, amplamente utilizado na clínica como mucolítico, antídoto em casos de overdose 

por paracetamol e na prevenção de doença pulmonar obstrutiva crônica. Apresenta boa 

tolerabilidade e baixa incidência de efeitos adversos (DEAN; GIORLANDO; BERK, 2011a; 

WHYTE; FRANCIS; DAWSON, 2007) 

Quando administrada via oral, a NAC promove aumento de cisteína no SNC. Essa 

cisteína sofre oxidação formando duas moléculas de cistina, que age no trocador cistina-

glutamato (XC-) presente em astrócitos. Ocorre aumento de glutamato extracelular devido a 
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troca de cistina por glutamato no trocador XC- (BAKER et al., 2008). O glutamato pode ativar 

os receptores mGluR2/3 localizados no espaço extra-sináptico dos neurônios pré-sinápticos. 

Como resultado observa-se a diminuição da liberação de glutamato na fenda sináptica. Essa 

redução previne a excitotoxicidade e a ativação de receptores NMDA (DEAN; GIORLANDO; 

BERK, 2011a). Além da atividade indireta sobre os receptores NMDA, a NAC parece atuar 

sobre receptores AMPA (Figura 2) (LINCK et al., 2012). A modulação da transmissão 

glutamatérgica através dos receptores do tipo NMDA e AMPA parece ser um potencial alvo 

terapêutico no tratamento de transtornos mentais (AVERILL et al., 2017; HASHIMOTO, 2011; 

KADRIU et al., 2019). Estudos clínicos mostram que a NAC é capaz de reduzir os níveis de 

glutamato em diferentes regiões do SNC (AVERILL et al., 2017; GIRGIS et al., 2019; 

MCQUEEN et al., 2018; O’GORMAN TUURA et al., 2019; SWANSON et al., 2005). 

Além desses efeitos sobre a transmissão glutamatérgica, a NAC possui efeito 

neuroprotetor regulando os sistemas antioxidantes como um scavenger de radicais livres e 

atuando como substrato para a formação de GSH. Nos astrócitos, a NAC fornece a cisteína que 

associada a glicina e o glutamato formam a GSH (Figura 2), principal antioxidante do SNC 

(BERK et al., 2013; DEAN; GIORLANDO; BERK, 2011a; DODD et al., 2008). Recentemente, 

foi demonstrado que a NAC é capaz de proteger os astrócitos contra dano oxidativo 

independente da produção de GSH, ou seja, a NAC é capaz de atuar como um antioxidante 

diretamente pois possui um grupamento tiol sulfidrila (SH) na sua estrutura (GLEIXNER et al., 

2017). Esse grupamento sofre oxidação pelas EROs e aumento na capacidade de formar pontes 

dissulfeto, prevenindo que essas reações causem dano aos tecidos biológicos (POOLE, 2015; 

REQUEJO et al., 2010).   

Além dos mecanismos discutidos até aqui, sabe-se que a NAC apresenta atividade anti-

inflamatória e por isso poderia atuar contra a neuroinflamação presente em várias condições 

que afetam o SNC (BERK et al., 2013; DEAN; GIORLANDO; BERK, 2011a; ROBERTSON 
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et al., 2019). Em modelos pré-clínicos, a NAC diminuiu os níveis de citocinas pró-inflamatórias 

como IL-1b, IL-6 e TNF-a em animais submetidos ao ECI (FERNANDES; GUPTA, 2019). A 

redução dessas citocinas e o aumento da disponibilidade de BDNF podem estar relacionados 

ao efeito neuroprotetor da NAC (ADZIC et al., 2018; CAVIEDES et al., 2017; FERNANDES; 

GUPTA, 2019), entretanto, nenhum estudo clínico confirmou tais achados.  

 
Figura 2. Efeitos multialvos da N-acetilcisteína (NAC). (Fonte: autor/adaptado de (BERK et al., 2013). 

 

Essa ação multialvo da NAC desperta interesse de diversos grupo de pesquisa tanto pré-

clínicas como clínicas que buscam avaliar seus efeitos em condições psiquiátricas relacionadas 

ao estresse e abuso de substâncias. Estudos demonstram potencial aplicabilidade da NAC como 

adjuvante terapêutico no tratamento de transtornos de ansiedade, humor, transtorno bipolar, 

esquizofrenia, autismo, transtorno obsessivo-compulsivo, tricotilomania e redução no consumo 
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e/ou recaídas a drogas de abuso como como o etanol, cocaína, maconha, dentre outras (BAUER 

et al., 2018; BAVARSAD SHAHRIPOUR; HARRIGAN; ALEXANDROV, 2014; BERK et 

al., 2019; DEEPMALA et al., 2015; GIPSON, 2016; GOENAGA et al., 2019; MCCLURE et 

al., 2014; PORCU et al., 2018; SEPEHRMANESH et al., 2018; YANG et al., 2018). Na base 

de dados do Clinical Trials (clinicaltrials.gov) é possível observar diferentes estudos em 

andamento com a NAC, investigando sua eficácia sobre diferentes transtornos mentais como 

transtorno bipolar (identificador: NCT02719392), depressão (identificador: NCT02972398), 

esquizofrenia (identificador: NCT02505477) e transtorno de uso de álcool (identificador: 

NCT02791945). 

Estudos do nosso grupo mostraram que a NAC possui efeitos em modelos preditivos 

para drogas ansiolíticas tanto em peixes-zebra como em roedores (MOCELIN et al., 2015; 

SANTOS et al., 2017). Em modelos preditivos para drogas antidepressivas como é o caso do 

ECI, a NAC reverteu o comportamento tipo-depressivo e a neuroinflamação em ratos 

(FERNANDES; GUPTA, 2019). Outros trabalhos mostraram que a NAC foi capaz de prevenir 

os efeitos comportamentais e bioquímicos relacionados a exposição crônica de etanol em 

roedores (SCHNEIDER et al., 2015, 2017; YAWALKAR; CHANGOTRA; GUPTA, 2018). 

Entretanto, não há estudos investigando os efeitos de NAC sobre parâmetros comportamentais 

e bioquímicos em modelos de estresse crônico imprevisível e exposição ao etanol em peixes-

zebra. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

O objetivo foi investigar os efeitos da N-acetilcisteína (NAC) em modelos de estresse 

crônico imprevisível e exposição ao etanol em peixes-zebra. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Investigar os efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de estresse crônico imprevisível.  

b) Investigar os efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de exposição aguda ao etanol.  

c) Investigar os efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de abstinência ao etanol.  

d) Investigar o efeito rápido, sustentado e profilático da NAC sobre parâmetros 

comportamentais, oxidativos e moleculares em peixes-zebra submetidos ao modelo de 

ECI. 
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3. COLETÂNEA DE ARTIGOS 

A presente tese é apresentada no formato de coletânea de artigos científicos publicados 

em periódicos de acordo com cada objetivo específico.  

 

3.1. CAPÍTULO I: Esse capítulo mostra os dados referentes ao primeiro objetivo 

específico (efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de estresse crônico imprevisível).  

 

Artigo: 

MOCELIN R, MARCON M, D'AMBROS S, MATTOS J, SACHETT A, SIEBEL AM, 

HERRMANN AP, PIATO A. N-acetylcysteine reverses anxiety and oxidative damage induced 

by unpredictable chronic stress in zebrafish. Mol Neurobiol. 2019 Feb;56(2):1188-1195. 

doi:10.1007/s12035-018-1165-y. 

  



 

 

22 

 



 

 

23 

 



 

 

24 

 



 

 

25 

 



 

 

26 

 



 

 

27 

 



 

 

28 

 



 

 

29 

 



 

 

30 

3.2. CAPÍTULO II: Esse capítulo mostra os dados referentes ao segundo objetivo 

específico (efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de exposição aguda ao etanol).  

 

Artigo: 

MOCELIN R, MARCON M, D'AMBROS S, HERRMANN AP, DA ROSA ARAUJO AS, 

PIATO A. Behavioral and biochemical effects of N-acetylcysteine in zebrafish acutely exposed 

to ethanol. Neurochem Res. 2018 Feb;43(2):458-464. doi:10.1007/s11064-017-2442-2.  



 

 

31 

 



 

 

32 

 



 

 

33 

 



 

 

34 

 



 

 

35 

 



 

 

36 

 



 

 

37 

 



 

 

38 

3.3. CAPÍTULO III: Esse capítulo mostra os dados referentes ao terceiro objetivo 

específico (efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de abstinência ao etanol).  

 

Artigo: 

MOCELIN R, MARCON M, DA ROSA ARAUJO AS, HERRMANN AP, PIATO A. 

Withdrawal effects following repeated ethanol exposure are prevented by N-acetylcysteine in 

zebrafish. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2019 Apr;93(1):161-170. 

doi:10.1016/j.pnpbp.2019.03.014.  
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4. RESULTADOS ADICIONAIS  

Aqui mostramos dados parciais referente ao quarto objetivo específico (efeito rápido, 

sustentado e profilático da NAC sobre parâmetros comportamentais, oxidativos e moleculares 

em peixes-zebra submetidos ao modelo de estresse crônico imprevisível). 

 

QUALIFICAÇÃO DO PROBLEMA 

A NAC é capaz de modular o sistema glutamatérgico através do trocador XC-, 

aumentando quantidade de glutamato. Como resposta, indiretamente a NAC atua sobre 

receptores NMDA e AMPA (BERK et al., 2013; DEAN; GIORLANDO; BERK, 2011a). Essa 

modulação sobre o sistema glutamatérgico demonstra uma certa similaridade com o mecanismo 

de ação da cetamina.  

Moduladores glutamatérgicos, como a cetamina, são compostos promissores no 

tratamento de transtornos mentais (MCEWEN et al., 2015c; MURROUGH; ABDALLAH; 

MATHEW, 2017; POPOLI et al., 2011; SWANSON et al., 2005). Um estudo clínico realizado 

em 2006 mostrou que uma dose subanestésica desse fármaco foi capaz de reverter os sintomas 

depressivos. Surpreendentemente esse efeito foi sustentado por uma semana (ZARATE et al., 

2006). Essa rápida resposta antidepressiva, em comparação com as semanas ou meses 

necessários para os fármacos atualmente disponíveis, fortalece a hipótese de que moduladores 

desse sistema podem ser agentes inovadores no tratamento de transtornos mentais (ANDRADE, 

2017; GLUE et al., 2017; KRYSTAL; SANACORA; DUMAN, 2013; TAYLOR et al., 2018; 

VIDAL et al., 2018; ZANOS et al., 2016; ZARATE et al., 2012, 2006). Recentemente, o FDA 

aprovou a esketamina (SPRAVATOTM, Jonhson & Jonhson) para o tratamento de pacientes 

com depressão maior não-responsivos a antidepressivos. SPRAVATOTM é um enantiômero S 

da cetamina sob formulação farmacêutica de spray nasal, disponível a um alto custo (AUST et 
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al., 2019; FREEMAN et al., 2019; JANSEN; DARRACOT-CANKOVIC, 2001; PAL et al., 

2002).  

A cetamina é um antagonista de receptores pós-sinápticos glutamatérgicos do tipo 

NMDA, mecanismo pelo qual promove o efeito antidepressivo rápido. Já o efeito sustentando 

é dependente da ativação dos receptores AMPA, não diretamente pela cetamina, mas pelo seu 

metabólito (2R,6R-hidroxinorcetamina, HNK) (KOIKE; CHAKI, 2014; ZANOS et al., 2016, 

2018). Além disso, a cetamina foi capaz de prevenir o comportamento tipo-depressivo induzido 

pelo estresse crônico em roedores (ABDALLAH et al., 2018; BRACHMAN et al., 2016; 

MASTRODONATO et al., 2018; MCGOWAN et al., 2018). Tal efeito antidepressivo estaria 

também relacionado a ativação de mTOR e produção de BDNF, importantes aspectos 

relacionados à regulação da plasticidade sináptica (ABDALLAH et al., 2016; LI et al., 2010; 

MAENG et al., 2008). Entretanto, esses mecanismos ainda não estão totalmente elucidados. 

Apesar desses efeitos clínicos evidentes, a cetamina pode ser utilizada como droga de 

abuso devido aos seus efeitos alucinógenos e estimulantes (DILLON; COPELAND; JANSEN, 

2003, 2003; KOHRS; DURIEUX, 1998; SMITH; LARIVE; ROMANELLI, 2002). Além disso, 

pode causar hipertensão, taquicardia, movimentos tônico-clônicos, sonhos vívidos e diplopia 

(AZARI et al., 2012; PELTONIEMI et al., 2016). Em roedores, já foi demonstrado que a 

cetamina pode induzir déficit cognitivo, abstinência, tolerância e ansiedade (CADDY et al., 

2014; JIANG et al., 2017; TROFIMIUK et al., 2019). 

A NAC aumenta os níveis de glutamato extra-sináptico que atua em receptores 

metabotrópicos, diminuindo a liberação de glutamato na fenda sináptica. Essa redução é 

benéfica por prevenir a excitotoxicidade e a ativação de receptores do tipo NMDA (DEAN; 

GIORLANDO; BERK, 2011b). Além do efeito indireto sobre receptores NMDA, um estudo 

pré-clínico demonstrou que a atividade tipo-antidepressiva pela NAC parece ser dependente da 

ativação de receptores AMPA. Esse efeito foi abolido por um antagonista de AMPA, chamado 
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NBQX (LINCK et al., 2012). Entretanto, a similaridade da NAC com o mecanismo de ação da 

cetamina, bem como sua atividade antidepressiva e ansiolítica, não está totalmente esclarecido. 

Dessa forma, considerando o mecanismo de ação da NAC, nossa hipótese é que esse 

composto possui efeito tipo-antidepressivo/ansiolítico rápido, sustentado e profilático em 

peixes-zebra.  

 

OBJETIVO 

Investigar o efeito rápido, sustentado e profilático da N-acetilcisteína (NAC) sobre 

parâmetros comportamentais, oxidativos e moleculares em peixes-zebra submetidos a um 

modelo de estresse crônico imprevisível (ECI). 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

i. Investigar o efeito rápido, sustentado e profilático da NAC sobre parâmetros 

comportamentais em peixes-zebra submetidos ao ECI. 

ii. Investigar a participação do sistema glutamatérgico no mecanismo de ação da 

NAC em peixes-zebra submetidos ao ECI. 

iii. Investigar o efeito da NAC sobre parâmetros de estresse oxidativo e moleculares 

em peixes-zebra submetidos ao ECI. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

Animais 

Foram usados 96 peixes-zebra (Danio rerio) adultos com aproximadamente 4 meses de 

idade (proporção 50:50 machos: fêmeas) do tipo selvagem (wild-type, fenótipo short fin) para 

melhor representar a heterogeneidade e variabilidade genética da população.  
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Habituação 

Os peixes foram adquiridos em loja especializada (Delphis, Porto Alegre/RS), 

aclimatados em quarentena por 30 dias em tanques de 40 litros (45 x 35 x 30 cm) e alojados 

com densidade máxima de 2 peixes por litro. Após período de habituação, os animais foram 

transferidos para tanques de aclimatação de 16 litros (40 x 20 x 24 cm) de forma randomizada 

(com o auxílio de números aleatórios computadorizados, www.random.org), totalizando 12 

animais (6 machos e 6 fêmeas) e mantidos durante 5 dias. Os peixes foram mantidos sobre 

condições ideais para a espécie, alimentados três vezes ao dia com ração comercial (Poytara, 

tropicais dia a dia, Araraquara/SP) e suplementados com Artemia salina, seguindo padrões do 

nosso laboratório (MOCELIN et al., 2018a, 2018b). A codificação dos tratamentos para os 

tanques de aclimatação foi realizada de forma aleatória e randomizada. Para a análise 

comportamental, os experimentadores foram cegados e cada aquário recebeu um código, 

realizado por um pesquisador que não participou dos experimentos, sendo os códigos revelados 

apenas durante a análise estatística.   

 

Drogas 

A N-acetilcisteína (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 concentrações foram baseadas em estudos anteriores (MOCELIN et 

al., 2015; RIEHL et al., 2011). As soluções de NAC, fluoxetina e cetamina foram preparadas 

no dia da exposição.  

 

Desenho experimental 

O protocolo experimental foi baseado em estudos em roedores que mostraram que a 

cetamina apresenta efeito rápido, sustentado e profilático em modelos de estresse crônico (LI 
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et al., 2011; NEIS et al., 2016; ZANOS et al., 2016). Os grupos experimentais foram divididos 

em: controle (água do sistema), cetamina (20 mg/L), NAC (10 mg/L) e fluoxetina (10 mg/L). 

Após 5 dias de aclimatação, os peixes foram gentilmente transferidos em grupos de 12 animais 

para os respectivos tanques de exposição (4 litros; 18 x 18 x 18 cm). Cada grupo experimental 

originou-se de 2 tanques de aclimatação idênticos, totalizando 24 animais por grupo 

experimental. Os animais foram expostos às 8:00 durante 20 minutos, imediatamente após os 

animais retornaram aos seus tanques moradia. A análise comportamental foi realizada 24 horas 

após exposição, conforme mostra a figura 1:  

 
Figura 1. Desenho experimental. Os animais foram durante 20 minutos. Após 24 horas, os animais foram 
submetidos ao teste de tanque novo, filmados durante 6 minutos.   
 

Análise comportamental 

Os animais foram transferidos individualmente e cuidadosamente para o teste de tanque 

novo, filmados por 6 minutos e posteriormente analisados usando o software ANY-Maze 

(Stoelting Co., EUA). Os parâmetros avaliados foram: distancia total percorrida, número total 

de cruzamentos entre áreas, bem como número de entradas e tempo de permanência na área 

superior e inferior do aparato (MOCELIN et al., 2015, 2018a, 2018b). 

 

Análise estatística 
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A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de D'Agostino-Person e a 

homogeneidade das variâncias pelo teste de Levene. ANOVA de uma via seguida do teste post 

hoc de Tukey, foi utilizada para identificar os efeitos da exposição aos compostos. Os dados 

são expressos como média ± erro padrão da média (S.E.M). O nível de significância adotado 

foi p<0,05. 

 

RESULTADOS E PERSPECTIVAS 

A figura 2 mostra os efeitos da cetamina, NAC e fluoxetina no teste de tanque novo. 

Fluoxetina diminuiu significativamente a distância percorrida (F3,92=16,24, p<0,0001, Fig. 2A), 

o número de entradas (F3,92=8,54, p=0,0002, Fig. 2C) e tempo de permanência na área inferior 

do aparato (F3,92=10,69, p=0,0002, Fig. 2E). Ao mesmo tempo, a fluoxetina aumentou 

significativamente o tempo de permanência na área superior do aparato (F3,92=14,19, p<0,0001, 

Fig. 2F). Não foram observados efeitos dos tratamentos sobre o número de cruzamentos entre 

as diferentes áreas (Fig. 2B) e número de entradas na área superior do aparato (Fig. 2D). 

 
Figura 2. Efeitos da cetamina (CET, 20 mg/L), NAC (10 mg/L) e fluoxetina (FLU, 10 mg/L) sobre parâmetros 
comportamentais no teste de tanque novo em peixes-zebra. Distância percorrida (A), número de cruzamentos (B), 
entradas na área inferior (C), entradas na área superior (D), tempo na área inferior (E) e tempo na área superior 
(F). Os dados são apresentados como a média ± S.E.M. n=24 
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Os resultados aqui apresentados não corroboram com dados da literatura em roedores 

(ABDALLAH et al., 2018; BRACHMAN et al., 2016; KOIKE; CHAKI, 2014; KOIKE; 

IIJIMA; CHAKI, 2013; LI et al., 2011; MASTRODONATO et al., 2018; MCGOWAN et al., 

2018; NEIS et al., 2016; ZANOS et al., 2016). Dessa forma, consideramos necessário mais 

experimentos a fim de demonstrar ou refutar nossa hipótese. Além disso, é imprescindível a 

ampliação de testes comportamentais que avaliem outros contextos neurobiológicos, como 

anedonia e cognição. 
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5. DISCUSSÃO 

Esse trabalho pode ser sumarizado em três achados principais: (1) a N-acetilcisteína 

(NAC) reverte o comportamento tipo-ansiogênico e o dano oxidativo induzidos por um modelo 

de estresse crônico imprevisível (ECI), (2) a NAC previne as alterações comportamentais e o 

estresse oxidativo induzidos pela exposição aguda ao etanol, bem como (3) na abstinência após 

exposição crônica intermitente ao etanol. 

Em estudo anterior mostramos que a NAC previne o efeito ansiogênico do estresse 

agudo por perseguição em peixes-zebra (MOCELIN et al., 2015). Nesse mesmo estudo, a NAC 

aumentou o tempo de permanência dos animais no lado claro do aparato claro/escuro, ou seja, 

possui atividade tipo-ansiolítica, comparável ao benzodiazepínico bromazepam (MOCELIN et 

al., 2015). Para ampliar a caracterização dos efeitos da NAC em modelo de estresse, no capítulo 

I mostramos os efeitos da NAC sobre parâmetros comportamentais e de estresse oxidativo em 

animais submetidos ao ECI. Em peixes-zebra, esse modelo é amplamente utilizado para a 

investigação dos mecanismos neurobiológicos e avaliação de novos compostos 

ansiolíticos/antidepressivos. É um modelo que apresenta validade de face, pois há correlatos 

comportamentais semelhantes aos observados em humanos submetidos a situações estressantes 

(aumento da ansiedade e redução do comportamento social), validade de constructo, pois as 

bases neurobiológicas são semelhantes às observadas em pacientes deprimidos (por exemplo, 

aumento de cortisol, aumento estresse oxidativo, neuroinflamação), e validade de predição, já 

que fármacos que são utilizados na clínica são efetivos nesse modelo (CHAKRAVARTY et al., 

2013; FULCHER et al., 2017; MANUEL et al., 2014; MARCON et al., 2016, 2018; 

PAVLIDIS; THEODORIDI; TSALAFOUTA, 2015; PIATO et al., 2011; RAMBO et al., 2017; 

SONG et al., 2017; ZIMMERMANN et al., 2015). Nosso grupo mostrou que fármacos como 

fluoxetina, nortriptilina e bromazepam previnem o comportamento ansiogênico induzido pelo 

ECI (MARCON et al., 2016). O ECI induziu comportamento tipo-ansiogênico, ou seja, 



 

 

57 

diminuiu o tempo de permanência e o número de entradas na área superior, bem como 

aumentou o tempo de permanência na área inferior do aparato no teste de tanque novo. A NAC 

reverteu os efeitos comportamentais induzidos pelo ECI.  

Para contribuir com a elucidação do mecanismo de ação de NAC no ECI, foram 

avaliados parâmetros de estresse oxidativo em encéfalo de peixes-zebra. Já foi demonstrado 

uma estreita relação entre transtornos mentais e o estresse oxidativo, ainda que não seja possível 

determinar causalidade (ANDERSON et al., 2014; MAES et al., 2011; MILLER; RAISON, 

2016). Antidepressivos como a fluoxetina, imipramina, duloxetina e desipramina previnem o 

estresse oxidativo em modelos animais de estresse crônico (DEMIRDAŞ; NAZIROĞLU; 

ÖVEY, 2017; GŁOMBIK et al., 2017; NOVÍO et al., 2011; VILLA et al., 2017). Nosso modelo 

induziu lipoperoxidação (LPO) e aumento das espécies reativas de oxigênio (EROs), além de 

reduzir os níveis de glutationa (GSH) e a atividade das enzimas superóxido dismutase (SOD) e 

catalase (CAT). A NAC reverteu o dano oxidativo, confirmando seu efeito neuroprotetor já 

demonstrado em roedores (AYDIN et al., 2002; QUINTANILLA et al., 2018; SCHNEIDER et 

al., 2015; SEIVA et al., 2009). 

A ingestão aguda de álcool está associada a sintomas periféricos e centrais 

desagradáveis (NIAAA, 2017). Além disso, em doses elevadas pode causar ressaca. A ressaca 

é resultado dos efeitos neurotóxicos do etanol e do seu metabólito acetaldeído por vias que 

envolvem as enzimas do citocromo P450 (CYP2E1), CAT e a álcool desidrogenase (ADH), 

responsáveis pelo aumento de radicais livres e dano oxidativo (HERNÁNDEZ; LÓPEZ-

SÁNCHEZ; RENDÓN-RAMÍREZ, 2016; LOUVET; MATHURIN, 2015; REIMERS; 

FLOCKTON; TANGUAY, 2004; ZIMATKIN; DEITRICH, 1997). Em peixes-zebra, a 

exposição aguda ao etanol induz comportamento tipo-ansiogênico e dano oxidativo 

(ROSEMBERG et al., 2012). No capítulo II, mostramos os efeitos da NAC sobre parâmetros 

comportamentais e de estresse oxidativo em animais submetidos à exposição aguda ao etanol. 
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Animais expostos ao etanol apresentaram diminuição na distância percorrida, no número de 

cruzamentos, no número de entradas e no tempo de permanência na área superior do aparato no 

teste de tanque novo. Além disso, esses animais apresentaram aumento de EROs e LPO, com 

diminuição de GSH. Em roedores, a exposição aguda ao etanol induz dano oxidativo em 

encéfalos de ratos e a NAC previne tais alterações (OZKOL et al., 2017). Em nosso estudo, o 

pré-tratamento com NAC também preveniu o aumento da produção de EROs e LPO, além de 

bloquear a redução dos níveis de GSH, ampliando a caracterização neuroprotetora e 

colaborando com estudos em roedores. O uso anedótico da NAC para aliviar sintomas de 

ressaca tem sido previamente evidenciado em estudos clínicos (Clinical Trials identificador: 

NCT03104959 e NCT02541422). Em nosso estudo, expandimos a caracterização 

comportamental e antioxidante, defendendo a hipótese de que a NAC poderia ser indicada para 

prevenir os sintomas de ressaca, especialmente aqueles associados ao dano oxidativo. 

Já a ingestão crônica de álcool está relaciona a efeitos deletérios graves para o indivíduo, 

sua família e a sociedade. Esse regime de consumo pode causar dependência e síndrome de 

abstinência, o que favorece a recaída de pacientes em tratamento (GRANT et al., 2015; 

KOSTEN; O’CONNOR, 2003; LITTEN et al., 2015; NIAAA, 2017; WHO, 2018). Para o 

tratamento do transtorno de uso de álcool são utilizados fármacos como o acamprosato, a 

naltrexona e o dissulfiram. Entretanto, o uso desses compostos está relacionado a eficácia 

limitada e a vários efeitos adversos como depressão, ansiedade, insônia, diarreia, anorexia, 

tontura, cefaleia, sonolência, dentre outros (ANTON et al., 2006; LITTEN et al., 2015; NIAAA, 

2017; WHO, 2018). Portanto, há uma evidente necessidade de novos compostos para auxiliar 

os pacientes no tratamento do alcoolismo e manutenção da abstinência. Em roedores 

cronicamente expostos ao etanol, a retirada abrupta induz comportamento semelhante ao 

observado em humanos, ou seja, ansiedade, depressão, distúrbios autonômicos, cognitivos e 

motores (FERNANDES; GUPTA, 2019; HEILIG et al., 2010; KUMAR et al., 2016; 
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LEBOURGEOIS et al., 2018; SCHNEIDER et al., 2015; SLAWECKI; ROTH, 2004). Além 

dos efeitos comportamentais, o metabolismo do etanol no SNC induz a geração excessiva de 

EROs, aumento da expressão de RNAm e proteínas do CYP2E1, promovendo dano lipídico e 

redução de sistemas de defesa antioxidante não enzimáticos e enzimáticos (DEITRICH; 

ZIMATKIN; PRONKO, 2006; HAORAH et al., 2008; HUANG et al., 2009; KOOP, 2006; 

PARTHASARATHY; KATTIMANI; SRIDHAR, 2015; ZIMATKIN; DEITRICH, 1997). Em 

peixes-zebra foi demonstrado que a retirada abrupta do etanol é ansiogênica (MATHUR; GUO, 

2011), mas não havia até o momento dados sobre o mecanismo relacionado a essas alterações. 

No capítulo III mostramos os efeitos da NAC sobre os parâmetros comportamentais e de 

estresse oxidativo em animais submetidos a um modelo de abstinência após exposição crônica 

intermitente ao etanol. O modelo diminuiu a distância percorrida, o número de entradas e tempo 

na área superior, bem como aumentou os episódios de imobilidade e o tempo de permanência 

na área inferior do aparato no teste de tanque novo. NAC preveniu esses efeitos 

comportamentais. Em estudos anteriores, NAC reduziu o comportamento de 

autoadministração, motivação e busca pelo etanol em modelo de abstinência em ratos 

(LEBOURGEOIS et al., 2019). Além disso, preveniu o comportamento tipo-depressivo e o 

dano locomotor em modelos semelhantes (LEBOURGEOIS et al., 2018; QUINTANILLA et 

al., 2018; SCHNEIDER et al., 2015; YAWALKAR; CHANGOTRA; GUPTA, 2018).  

Em relação aos parâmetros de estresse oxidativo, peixes-zebra expostos cronicamente 

ao etanol apresentaram um aumento na LPO, diminuição dos níveis de GSH e da atividade das 

enzimas SOD e CAT (MÜLLER et al., 2017). Nossos dados corroboram com os observados, 

mas mostram que NAC foi capaz de prevenir tal desiquilíbrio no status oxidativo. Resultados 

semelhantes foram observados em estudos com roedores tratados com NAC (AYDIN et al., 

2002; QUINTANILLA et al., 2018; SCHNEIDER et al., 2015; SEIVA et al., 2009). O papel 

do estresse oxidativo na abstinência ao etanol é demonstrada em diversos estudos (HAORAH 
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et al., 2008; HUANG et al., 2009; MARINO; AKSENOV; KELLY, 2004; TSAI et al., 1998), 

sugerindo que alterações em vias oxidativas podem estar ligadas às alterações comportamentais 

de pacientes alcoolistas. Nesse contexto, a restauração do status oxidativo pode representar uma 

nova proposta terapêutica na prevenção da neurotoxicidade desses pacientes. Nosso estudo 

corrobora e dá suporte científico ao corpo de evidências que mostram que a NAC é um 

composto promissor na terapia para abstinência de drogas de abuso, especialmente ao etanol, 

entretanto mais estudos clínicos são necessários para comprovar tais benefícios. 

No capítulo IV avaliamos o possível efeito rápido da NAC sobre parâmetros 

comportamentais 24 horas após exposição aguda. Supreendentemente, a fluoxetina diminuiu a 

distância percorrida, o número de entradas e tempo na área inferior, além de aumentar o tempo 

na área superior no teste de tanque novo. Esses efeitos não foram observados em animais 

expostos à NAC ou cetamina, diferentemente do que já foi observado quando testados 

imediatamente após o tratamento (MOCELIN et al., 2015; RIEHL et al., 2011). Considerando 

o papel da NAC como neuromodulador de diversas vias relevantes aos transtornos mentais e 

sua similaridade com o mecanismo de ação da cetamina, justifica-se uma maior investigação 

da NAC para efeito rápido, sustentando e profilático em transtornos mentais. Mais estudos são 

necessários para ampliar a caracterização desses efeitos em peixes-zebra e para subsequente 

aplicação em estudos clínicos. 

  



 

 

61 

6. CONCLUSÃO 

Os dados obtidos demonstram pela primeira vez que a NAC possui propriedades 

ansiolíticas e antioxidantes em modelos de estresse crônico imprevisível e na exposição aguda 

ou crônica ao etanol em peixes-zebra. Nossos resultados fornecem evidências e justificam a 

continuidade dos estudos com a NAC em transtornos mentais associados ao estresse e ao abuso 

de substâncias. Mostramos também que o peixe-zebra é um excelente organismo modelo para 

a investigação de novos compostos bem como para a elucidação dos mecanismos 

neurobiológicos associados.  
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7. PERSPECTIVAS 

Com o objetivo de responder a hipótese do quarto objetivo, experimentos futuros serão 

realizados para a continuidade na investigação do mecanismo de ação neuroprotetor da NAC. 

Será investigado: 

i. O efeito rápido, sustentando e profilático da NAC sobre parâmetros 

comportamentais, oxidativos e neuroinflamatórios em peixes-zebra submetidos ao 

ECI. 

ii. O efeito da NAC sobre parâmetros cognitivos e anedonia no teste de labirinto em T 

(T-maze) em peixes-zebra submetidos ao ECI. 

iii. A participação do sistema glutamatérgico no mecanismo de ação da NAC sobre 

parâmetros comportamentais, oxidativos e neuroinflamatórios em peixes-zebra 

submetidos ao ECI. 

  



 

 

63 

REFERÊNCIAS  

ABDALLAH, C. G. et al. Ketamine’s Mechanism of Action: A Path to Rapid-Acting 
Antidepressants. Depression and Anxiety, v. 33, n. 8, p. 689–697, 2016.  
ABDALLAH, C. G. et al. The neurobiology of depression, ketamine and rapid-acting 
antidepressants: Is it glutamate inhibition or activation? Pharmacology & Therapeutics, v. 
190, p. 148–158, out. 2018.  
ABRAHAO, K. P.; SALINAS, A. G.; LOVINGER, D. M. Alcohol and the Brain: Neuronal 
Molecular Targets, Synapses, and Circuits. Neuron, v. 96, n. 6, p. 1223–1238, dez. 2017.  
ACHUR, R. N.; FREEMAN, W. M.; VRANA, K. E. Circulating cytokines as biomarkers of 
alcohol abuse and alcoholism. Journal of Neuroimmune Pharmacology: The Official 
Journal of the Society on NeuroImmune Pharmacology, v. 5, n. 1, p. 83–91, mar. 2010.  
ADZIC, M. et al. Therapeutic Strategies for Treatment of Inflammation-related Depression. 
Current Neuropharmacology, v. 16, n. 2, p. 176–209, 30 jan. 2018.  
ANDERSON, G. et al. Role of immune-inflammatory and oxidative and nitrosative stress 
pathways in the etiology of depression: therapeutic implications. CNS drugs, v. 28, n. 1, p. 
1–10, jan. 2014.  
ANDRADE, C. Ketamine for Depression, 1: Clinical Summary of Issues Related to Efficacy, 
Adverse Effects, and Mechanism of Action. The Journal of Clinical Psychiatry, v. 78, n. 4, 
p. e415–e419, abr. 2017.  
ANKER, J. J. et al. Drinking to cope with negative emotions moderates alcohol use disorder 
treatment response in patients with co-occurring anxiety disorder. Drug and Alcohol 
Dependence, v. 159, p. 93–100, 1 fev. 2016.  
ANTON, R. F. et al. Combined Pharmacotherapies and Behavioral Interventions for Alcohol 
Dependence: The COMBINE Study: A Randomized Controlled Trial. JAMA, v. 295, n. 17, 
p. 2003, 3 maio 2006.  
AUST, S. et al. Anxiety during ketamine infusions is associated with negative treatment 
responses in major depressive disorder. European Neuropsychopharmacology: The 
Journal of the European College of Neuropsychopharmacology, 13 fev. 2019.  
AVERILL, L. A. et al. Glutamate dysregulation and glutamatergic therapeutics for PTSD: 
Evidence from human studies. Neuroscience Letters, v. 649, p. 147–155, maio 2017.  
AYDIN, S. et al. N-acetylcysteine reduced the effect of ethanol on antioxidant system in rat 
plasma and brain tissue. The Tohoku Journal of Experimental Medicine, v. 198, n. 2, p. 
71–77, out. 2002.  
AZARI, P. et al. Efficacy and safety of ketamine in patients with complex regional pain 
syndrome: a systematic review. CNS drugs, v. 26, n. 3, p. 215–228, 1 mar. 2012.  
BAINS, J. S.; CUSULIN, J. I. W.; INOUE, W. Stress-related synaptic plasticity in the 
hypothalamus. Nature Reviews Neuroscience, v. 16, n. 7, p. 377–388, jul. 2015.  
BAKER, D. A. et al. Contribution of cystine-glutamate antiporters to the psychotomimetic 
effects of phencyclidine. Neuropsychopharmacology: Official Publication of the 
American College of Neuropsychopharmacology, v. 33, n. 7, p. 1760–1772, jun. 2008.  
BARNHAM, K. J.; MASTERS, C. L.; BUSH, A. I. Neurodegenerative diseases and oxidative 
stress. Nature Reviews Drug Discovery, v. 3, n. 3, p. 205–214, mar. 2004.  
BATELAAN, N. M. et al. Two-Year Course Trajectories of Anxiety Disorders: Do DSM 
Classifications Matter? The Journal of Clinical Psychiatry, v. 75, n. 09, p. 985–993, 25 set. 
2014.  
BAUER, I. E. et al. A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of Aspirin and 
N-Acetylcysteine as Adjunctive Treatments for Bipolar Depression. The Journal of Clinical 
Psychiatry, v. 80, n. 1, 4 dez. 2018.  
BAVARSAD SHAHRIPOUR, R.; HARRIGAN, M. R.; ALEXANDROV, A. V. N-



 

 

64 

acetylcysteine (NAC) in neurological disorders: mechanisms of action and therapeutic 
opportunities. Brain and Behavior, v. 4, n. 2, p. 108–122, mar. 2014.  
BERK, M. et al. The promise of N-acetylcysteine in neuropsychiatry. Trends in 
Pharmacological Sciences, v. 34, n. 3, p. 167–177, mar. 2013.  
BERK, M. et al. A randomised controlled trial of a mitochondrial therapeutic target for 
bipolar depression: mitochondrial agents, N-acetylcysteine, and placebo. BMC Medicine, v. 
17, n. 1, dez. 2019.  
BRACHMAN, R. A. et al. Ketamine as a Prophylactic Against Stress-Induced Depressive-
like Behavior. Biological Psychiatry, v. 79, n. 9, p. 776–786, 1 maio 2016.  
BRUNELLO, N. et al. Acetylsalicylic acid accelerates the antidepressant effect of fluoxetine 
in the chronic escape deficit model of depression: International Clinical 
Psychopharmacology, v. 21, n. 4, p. 219–225, jul. 2006.  
BURNETT, E. J.; CHANDLER, L. J.; TRANTHAM-DAVIDSON, H. Glutamatergic 
plasticity and alcohol dependence-induced alterations in reward, affect and cognition. 
Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, v. 65, p. 309–320, 4 
fev. 2016.  
CADDY, C. et al. Ketamine as the prototype glutamatergic antidepressant: pharmacodynamic 
actions, and a systematic review and meta-analysis of efficacy. Therapeutic Advances in 
Psychopharmacology, v. 4, n. 2, p. 75–99, abr. 2014.  
CAVIEDES, A. et al. BDNF/NF-κB Signaling in the Neurobiology of Depression. Current 
Pharmaceutical Design, v. 23, n. 21, p. 3154–3163, 2017.  
CHAKRAVARTY, S. et al. Chronic unpredictable stress (CUS)-induced anxiety and related 
mood disorders in a zebrafish model: altered brain proteome profile implicates mitochondrial 
dysfunction. PloS One, v. 8, n. 5, p. e63302, 2013.  
CORDIOLI, A. V. Psicofármacos: consulta rápida. 5 ed ed. Porto Alegre: Artmed, 2015.  
CRASKE, M. G. et al. Anxiety disorders. Nature Reviews Disease Primers, v. 3, p. 17024, 4 
maio 2017.  
CRASKE, M. G.; STEIN, M. B. Anxiety. The Lancet, v. 388, n. 10063, p. 3048–3059, dez. 
2016.  
DAVIS, M. T. et al. Neurobiology of Chronic Stress-Related Psychiatric Disorders: Evidence 
from Molecular Imaging Studies. Chronic Stress (Thousand Oaks, Calif.), v. 1, dez. 2017.  
DEAN, O.; GIORLANDO, F.; BERK, M. N-acetylcysteine in psychiatry: current therapeutic 
evidence and potential mechanisms of action. Journal of Psychiatry & Neuroscience : JPN, 
v. 36, n. 2, p. 78–86, mar. 2011a.  
DEAN, O.; GIORLANDO, F.; BERK, M. N-acetylcysteine in psychiatry: current therapeutic 
evidence and potential mechanisms of action. Journal of psychiatry & neuroscience: JPN, 
v. 36, n. 2, p. 78–86, mar. 2011b.  
DEEPMALA,  NULL et al. Clinical trials of N-acetylcysteine in psychiatry and neurology: A 
systematic review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 55, p. 294–321, ago. 2015.  
DEITRICH, R.; ZIMATKIN, S.; PRONKO, S. Oxidation of ethanol in the brain and its 
consequences. Alcohol Research & Health: The Journal of the National Institute on 
Alcohol Abuse and Alcoholism, v. 29, n. 4, p. 266–273, 2006.  
DEMIRDAŞ, A.; NAZIROĞLU, M.; ÖVEY, İ. S. Duloxetine Reduces Oxidative Stress, 
Apoptosis, and Ca2+ Entry Through Modulation of TRPM2 and TRPV1 Channels in the 
Hippocampus and Dorsal Root Ganglion of Rats. Molecular Neurobiology, v. 54, n. 6, p. 
4683–4695, 2017.  
DIAS-FERREIRA, E. et al. Chronic Stress Causes Frontostriatal Reorganization and Affects 
Decision-Making. Science, v. 325, n. 5940, p. 621–625, 31 jul. 2009.  
DILLON, P.; COPELAND, J.; JANSEN, K. Patterns of use and harms associated with non-
medical ketamine use. Drug and Alcohol Dependence, v. 69, n. 1, p. 23–28, 24 jan. 2003.  



 

 

65 

DODD, S. et al. N-acetylcysteine for antioxidant therapy: pharmacology and clinical utility. 
Expert Opinion on Biological Therapy, v. 8, n. 12, p. 1955–1962, dez. 2008.  
DRIESSEN, M. et al. The course of anxiety, depression and drinking behaviours after 
completed detoxification in alcoholics with and without comorbid anxiety and depressive 
disorders. Alcohol and Alcoholism (Oxford, Oxfordshire), v. 36, n. 3, p. 249–255, jun. 
2001.  
FERNANDES, J.; GUPTA, G. L. N-acetylcysteine attenuates neuroinflammation associated 
depressive behavior induced by chronic unpredictable mild stress in rat. Behavioural Brain 
Research, v. 364, p. 356–365, 14 fev. 2019.  
FLUYAU, D.; REVADIGAR, N.; MANOBIANCO, B. E. Challenges of the pharmacological 
management of benzodiazepine withdrawal, dependence, and discontinuation. Therapeutic 
Advances in Psychopharmacology, v. 8, n. 5, p. 147–168, maio 2018.  
FREEMAN, M. P. et al. Sex differences in response to ketamine as a rapidly acting 
intervention for treatment resistant depression. Journal of Psychiatric Research, v. 110, p. 
166–171, mar. 2019.  
FULCHER, N. et al. Neurochemical and Behavioral Responses to Unpredictable Chronic 
Mild Stress Following Developmental Isolation: The Zebrafish as a Model for Major 
Depression. Zebrafish, v. 14, n. 1, p. 23–34, fev. 2017.  
GIPSON, C. D. Treating Addiction: Unraveling the Relationship Between N-acetylcysteine, 
Glial Glutamate Transport, and Behavior. Biological Psychiatry, v. 80, n. 3, p. e11-12, 1 ago. 
2016.  
GIRGIS, R. R. et al. Effects of acute N-acetylcysteine challenge on cortical glutathione and 
glutamate in schizophrenia: A pilot in vivo proton magnetic resonance spectroscopy study. 
Psychiatry Research, v. 275, p. 78–85, 12 mar. 2019.  
GLEIXNER, A. M. et al. N-Acetyl-l-Cysteine Protects Astrocytes against Proteotoxicity 
without Recourse to Glutathione. Molecular Pharmacology, v. 92, n. 5, p. 564–575, 2017.  
GŁOMBIK, K. et al. Evaluation of the effectiveness of chronic antidepressant drug treatments 
in the hippocampal mitochondria - A proteomic study in an animal model of depression. 
Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, v. 78, p. 51–60, 01 
2017.  
GLUE, P. et al. Ketamine’s dose-related effects on anxiety symptoms in patients with 
treatment refractory anxiety disorders. Journal of Psychopharmacology (Oxford, England), 
v. 31, n. 10, p. 1302–1305, 2017.  
GOENAGA, J. et al. N-acetylcysteine yields sex-specific efficacy for cue-induced 
reinstatement of nicotine seeking. Addiction Biology, 7 fev. 2019.  
GOLDSTEIN, D. S.; MCEWEN, B. Allostasis, homeostats, and the nature of stress. Stress 
(Amsterdam, Netherlands), v. 5, n. 1, p. 55–58, fev. 2002.  
GONZÁLEZ-REIMERS, E. et al. Antioxidant Vitamins and Brain Dysfunction in Alcoholics. 
Alcohol and Alcoholism, v. 49, n. 1, p. 45–50, 1 jan. 2014.  
GRANT, B. F. et al. Epidemiology of DSM-5 Alcohol Use Disorder: Results From the 
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions III. JAMA Psychiatry, v. 
72, n. 8, p. 757, 1 ago. 2015.  
HAORAH, J. et al. Mechanism of alcohol-induced oxidative stress and neuronal injury. Free 
radical biology & medicine, v. 45, n. 11, p. 1542–1550, 1 dez. 2008.  
HARPER, C. The neurotoxicity of alcohol. Human & Experimental Toxicology, v. 26, n. 3, 
p. 251–257, mar. 2007.  
HARRISON, N. L. et al. Effects of acute alcohol on excitability in the CNS. 
Neuropharmacology, v. 122, p. 36–45, ago. 2017.  
HASHIMOTO, J. G.; WIREN, K. M. Neurotoxic Consequences of Chronic Alcohol 
Withdrawal: Expression Profiling Reveals Importance of Gender Over Withdrawal Severity. 



 

 

66 

Neuropsychopharmacology, v. 33, n. 5, p. 1084–1096, 27 jun. 2007.  
HASHIMOTO, K. The role of glutamate on the action of antidepressants. Progress in Neuro-
Psychopharmacology & Biological Psychiatry, v. 35, n. 7, p. 1558–1568, 15 ago. 2011.  
HEILIG, M. et al. Acute withdrawal, protracted abstinence and negative affect in alcoholism: 
are they linked? Addiction Biology, v. 15, n. 2, p. 169–184, abr. 2010.  
HERNÁNDEZ, J. A.; LÓPEZ-SÁNCHEZ, R. C.; RENDÓN-RAMÍREZ, A. Lipids and 
Oxidative Stress Associated with Ethanol-Induced Neurological Damage. Oxidative 
Medicine and Cellular Longevity, v. 2016, p. 1543809, 2016.  
HUANG, M.-C. et al. The correlation between early alcohol withdrawal severity and 
oxidative stress in patients with alcohol dependence. Progress in Neuro-
Psychopharmacology & Biological Psychiatry, v. 33, n. 1, p. 66–69, 1 fev. 2009.  
IIMURO, Y. et al. The glutathione precursorL-2-oxothiazolidine-4-carboxylic acid protects 
against liver injury due to chronic enteral ethanol exposure in the rat. Hepatology, v. 31, n. 2, 
p. 391–398, fev. 2000.  
INSEL, T. R. et al. Innovative solutions to novel drug development in mental health. 
Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 37, n. 10 Pt 1, p. 2438–2444, dez. 2013.  
IRWIN, M. R. et al. Tumor necrosis factor antagonism normalizes rapid eye movement sleep 
in alcohol dependence. Biological Psychiatry, v. 66, n. 2, p. 191–195, 15 jul. 2009.  
IRWIN, M. R.; MILLER, A. H. Depressive disorders and immunity: 20 years of progress and 
discovery. Brain, Behavior, and Immunity, v. 21, n. 4, p. 374–383, maio 2007.  
JANSEN, K. L.; DARRACOT-CANKOVIC, R. The nonmedical use of ketamine, part two: A 
review of problem use and dependence. Journal of Psychoactive Drugs, v. 33, n. 2, p. 151–
158, jun. 2001.  
JIANG, Y. et al. Short- and long-term antidepressant effects of ketamine in a rat chronic 
unpredictable stress model. Brain and Behavior, v. 7, n. 8, p. e00749, 2017.  
KADRIU, B. et al. Glutamatergic Neurotransmission: Pathway to Developing Novel Rapid-
Acting Antidepressant Treatments. The International Journal of 
Neuropsychopharmacology, v. 22, n. 2, p. 119–135, 1 fev. 2019.  
KARADAYIAN, A. G. et al. Free radical production and antioxidant status in brain cortex 
non-synaptic mitochondria and synaptosomes at alcohol hangover onset. Free Radical 
Biology & Medicine, v. 108, p. 692–703, jul. 2017.  
KELLEY, K. W.; DANTZER, R. Alcoholism and inflammation: neuroimmunology of 
behavioral and mood disorders. Brain, Behavior, and Immunity, v. 25 Suppl 1, p. S13-20, 
jun. 2011.  
KESSLER, R. C. et al. Lifetime prevalence and age-of-onset distributions of DSM-IV 
disorders in the National Comorbidity Survey Replication. Archives of General Psychiatry, 
v. 62, n. 6, p. 593–602, jun. 2005.  
KEYES, K. M. et al. Stress and alcohol: epidemiologic evidence. Alcohol Research: 
Current Reviews, v. 34, n. 4, p. 391–400, 2012.  
KEYES, K. M.; HATZENBUEHLER, M. L.; HASIN, D. S. Stressful life experiences, 
alcohol consumption, and alcohol use disorders: the epidemiologic evidence for four main 
types of stressors. Psychopharmacology, v. 218, n. 1, p. 1–17, nov. 2011.  
KOHRS, R.; DURIEUX, M. E. Ketamine: teaching an old drug new tricks. Anesthesia and 
Analgesia, v. 87, n. 5, p. 1186–1193, nov. 1998.  
KOIKE, H.; CHAKI, S. Requirement of AMPA receptor stimulation for the sustained 
antidepressant activity of ketamine and LY341495 during the forced swim test in rats. 
Behavioural Brain Research, v. 271, p. 111–115, 1 set. 2014.  
KOIKE, H.; IIJIMA, M.; CHAKI, S. Effects of ketamine and LY341495 on the depressive-
like behavior of repeated corticosterone-injected rats. Pharmacology Biochemistry and 
Behavior, v. 107, p. 20–23, 1 jun. 2013.  



 

 

67 

KOO, J. W. et al. Nuclear factor-kappaB is a critical mediator of stress-impaired neurogenesis 
and depressive behavior. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America, v. 107, n. 6, p. 2669–2674, 9 fev. 2010.  
KOOP, D. R. Alcohol metabolism’s damaging effects on the cell: a focus on reactive oxygen 
generation by the enzyme cytochrome P450 2E1. Alcohol Research & Health: The Journal 
of the National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, v. 29, n. 4, p. 274–280, 2006.  
KOSTEN, T. R.; O’CONNOR, P. G. Management of drug and alcohol withdrawal. The New 
England Journal of Medicine, v. 348, n. 18, p. 1786–1795, 1 maio 2003.  
KRISHNAN, V.; NESTLER, E. J. The molecular neurobiology of depression. Nature, v. 
455, n. 7215, p. 894–902, 16 out. 2008.  
KRYSTAL, J. H.; SANACORA, G.; DUMAN, R. S. Rapid-acting glutamatergic 
antidepressants: the path to ketamine and beyond. Biological psychiatry, v. 73, n. 12, p. 
1133–1141, 15 jun. 2013.  
KUMAR, J. et al. The effects of acute ethanol administration on ethanol withdrawal-induced 
anxiety-like syndrome in rats: A biochemical study. Alcohol (Fayetteville, N.Y.), v. 50, p. 9–
17, fev. 2016.  
LEBOURGEOIS, S. et al. Effect of N-acetylcysteine on motivation, seeking and relapse to 
ethanol self-administration. Addiction Biology, v. 23, n. 2, p. 643–652, mar. 2018.  
LEBOURGEOIS, S. et al. Evaluation of N-acetylcysteine on ethanol self-administration in 
ethanol-dependent rats. Neuropharmacology, 15 mar. 2019.  
LI, N. et al. mTOR-dependent synapse formation underlies the rapid antidepressant effects of 
NMDA antagonists. Science (New York, N.Y.), v. 329, n. 5994, p. 959–964, 20 ago. 2010.  
LI, N. et al. Glutamate N-methyl-D-aspartate Receptor Antagonists Rapidly Reverse 
Behavioral and Synaptic Deficits Caused by Chronic Stress Exposure. Biological Psychiatry, 
Serotonin and Depression - Revisited. v. 69, n. 8, p. 754–761, 15 abr. 2011.  
LINCK, V. M. et al. AMPA glutamate receptors mediate the antidepressant-like effects of N-
acetylcysteine in the mouse tail suspension test. Behavioural Pharmacology, v. 23, n. 2, p. 
171–177, abr. 2012.  
LITTEN, R. Z. et al. Heterogeneity of Alcohol Use Disorder: Understanding Mechanisms to 
Advance Personalized Treatment. Alcoholism: Clinical and Experimental Research, v. 39, 
n. 4, p. 579–584, abr. 2015.  
LOUVET, A.; MATHURIN, P. Alcoholic liver disease: mechanisms of injury and targeted 
treatment. Nature Reviews. Gastroenterology & Hepatology, v. 12, n. 4, p. 231–242, abr. 
2015.  
MACHADO, M. B. et al. Prevalence of anxiety disorders and some comorbidities in elderly: 
a population-based study. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 65, n. 1, p. 28–35, mar. 2016.  
MAENG, S. et al. Cellular Mechanisms Underlying the Antidepressant Effects of Ketamine: 
Role of α-Amino-3-Hydroxy-5-Methylisoxazole-4-Propionic Acid Receptors. Biological 
Psychiatry, Stress, Depression, and Circuitry. v. 63, n. 4, p. 349–352, 15 fev. 2008.  
MAES, M. et al. A review on the oxidative and nitrosative stress (O&NS) pathways in major 
depression and their possible contribution to the (neuro)degenerative processes in that illness. 
Progress in neuro-psychopharmacology & biological psychiatry, v. 35, n. 3, p. 676–692, 
29 abr. 2011.  
MANUEL, R. et al. Unpredictable chronic stress decreases inhibitory avoidance learning in 
Tuebingen long-fin zebrafish: stronger effects in the resting phase than in the active phase. 
The Journal of Experimental Biology, v. 217, n. Pt 21, p. 3919–3928, 1 nov. 2014.  
MARCON, M. et al. Prevention of unpredictable chronic stress-related phenomena in 
zebrafish exposed to bromazepam, fluoxetine and nortriptyline. Psychopharmacology, v. 
233, n. 21–22, p. 3815–3824, out. 2016.  
MARCON, M. et al. Enriched environment prevents oxidative stress in zebrafish submitted to 



 

 

68 

unpredictable chronic stress. PeerJ, v. 6, p. e5136, 5 jul. 2018.  
MARINO, M. D.; AKSENOV, M. Y.; KELLY, S. J. Vitamin E protects against alcohol-
induced cell loss and oxidative stress in the neonatal rat hippocampus. International Journal 
of Developmental Neuroscience: The Official Journal of the International Society for 
Developmental Neuroscience, v. 22, n. 5–6, p. 363–377, out. 2004.  
MASTRODONATO, A. et al. Ventral CA3 Activation Mediates Prophylactic Ketamine 
Efficacy Against Stress-Induced Depressive-like Behavior. Biological Psychiatry, v. 84, n. 
11, p. 846–856, 1 dez. 2018.  
MATHUR, P.; GUO, S. Differences of acute versus chronic ethanol exposure on anxiety-like 
behavioral responses in zebrafish. Behavioural Brain Research, v. 219, n. 2, p. 234–239, 1 
jun. 2011.  
MCCLURE, E. A. et al. Potential role of N-acetylcysteine in the management of substance 
use disorders. CNS drugs, v. 28, n. 2, p. 95–106, fev. 2014.  
MCEWEN, B. S. Physiology and neurobiology of stress and adaptation: central role of the 
brain. Physiological reviews, v. 87, n. 3, p. 873–904, jul. 2007.  
MCEWEN, B. S. et al. Stress and anxiety: structural plasticity and epigenetic regulation as a 
consequence of stress. Neuropharmacology, v. 62, n. 1, p. 3–12, jan. 2012.  
MCEWEN, B. S. et al. Mechanisms of stress in the brain. Nature neuroscience, v. 18, n. 10, 
p. 1353–1363, out. 2015a.  
MCEWEN, B. S. et al. Mechanisms of stress in the brain. Nature Neuroscience, v. 18, n. 10, 
p. 1353–1363, out. 2015b.  
MCEWEN, B. S. et al. Mechanisms of stress in the brain. Nature Neuroscience, v. 18, n. 10, 
p. 1353–1363, out. 2015c.  
MCEWEN, B. S.; WINGFIELD, J. C. The concept of allostasis in biology and biomedicine. 
Hormones and Behavior, v. 43, n. 1, p. 2–15, jan. 2003.  
MCGOWAN, J. C. et al. Prophylactic ketamine alters nucleotide and neurotransmitter 
metabolism in brain and plasma following stress. Neuropsychopharmacology: Official 
Publication of the American College of Neuropsychopharmacology, v. 43, n. 9, p. 1813–
1821, 2018.  
MCQUEEN, G. et al. Effects of N-acetylcysteine on brain glutamate levels and resting 
perfusion in schizophrenia. Psychopharmacology, v. 235, n. 10, p. 3045–3054, out. 2018.  
MÉNARD, C.; HODES, G. E.; RUSSO, S. J. Pathogenesis of depression: Insights from 
human and rodent studies. Neuroscience, 30 maio 2015.  
MILLER, A. H.; MALETIC, V.; RAISON, C. L. Inflammation and Its Discontents: The Role 
of Cytokines in the Pathophysiology of Major Depression. Biological psychiatry, v. 65, n. 9, 
p. 732–741, 1 maio 2009.  
MILLER, A. H.; RAISON, C. L. The role of inflammation in depression: from evolutionary 
imperative to modern treatment target. Nature Reviews. Immunology, v. 16, n. 1, p. 22–34, 
jan. 2016.  
MINEUR, Y. S.; BELZUNG, C.; CRUSIO, W. E. Effects of unpredictable chronic mild stress 
on anxiety and depression-like behavior in mice. Behavioural Brain Research, v. 175, n. 1, 
p. 43–50, 25 nov. 2006.  
MOCELIN, R. et al. N-acetylcysteine prevents stress-induced anxiety behavior in zebrafish. 
Pharmacology, Biochemistry, and Behavior, 7 ago. 2015.  
MOCELIN, R. et al. Behavioral and Biochemical Effects of N-Acetylcysteine in Zebrafish 
Acutely Exposed to Ethanol. Neurochemical Research, v. 43, n. 2, p. 458–464, fev. 2018a.  
MOCELIN, R. et al. N-Acetylcysteine Reverses Anxiety and Oxidative Damage Induced by 
Unpredictable Chronic Stress in Zebrafish. Molecular Neurobiology, 6 jun. 2018b.  
MOGHADDAM, B. Stress activation of glutamate neurotransmission in the prefrontal cortex: 
implications for dopamine-associated psychiatric disorders. Biological Psychiatry, v. 51, n. 



 

 

69 

10, p. 775–787, maio 2002.  
MÖLLER, H.-J. et al. The relevance of “mixed anxiety and depression” as a diagnostic 
category in clinical practice. European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, 
v. 266, n. 8, p. 725–736, dez. 2016.  
MÜLLER, T. E. et al. Repeated ethanol exposure alters social behavior and oxidative stress 
parameters of zebrafish. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 
v. 79, n. Pt B, p. 105–111, 7 jun. 2017.  
MURROUGH, J. W.; ABDALLAH, C. G.; MATHEW, S. J. Targeting glutamate signalling 
in depression: progress and prospects. Nature Reviews. Drug Discovery, v. 16, n. 7, p. 472–
486, jul. 2017.  
MUSAZZI, L.; MARROCCO, J. The Many Faces of Stress: Implications for 
Neuropsychiatric Disorders. Neural Plasticity, v. 2016, p. 8389737, 2016.  
NEIS, V. B. et al. Acute agmatine administration, similar to ketamine, reverses depressive-
like behavior induced by chronic unpredictable stress in mice. Pharmacology, Biochemistry, 
and Behavior, v. 150–151, p. 108–114, dez. 2016.  
NG, F. et al. Oxidative stress in psychiatric disorders: evidence base and therapeutic 
implications. The international journal of neuropsychopharmacology / official scientific 
journal of the Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum (CINP), v. 11, n. 
6, p. 851–876, set. 2008.  
NIAAA. National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) |. Disponível em: 
<https://www.niaaa.nih.gov/>. Acesso em: 28 jun. 2017.  
NOLLET, M. et al. REM sleep’s unique associations with corticosterone regulation, apoptotic 
pathways, and behavior in chronic stress in mice. Proceedings of the National Academy of 
Sciences, p. 201816456, 25 jan. 2019.  
NOVÍO, S. et al. Effects of fluoxetine on the oxidative status of peripheral blood leucocytes 
of restraint-stressed mice. Basic & clinical pharmacology & toxicology, v. 109, n. 5, p. 365–
371, nov. 2011.  
O’GORMAN TUURA, R. et al. Imaging glutamate redistribution after acute N-acetylcysteine 
administration: A simultaneous PET/MR study. NeuroImage, v. 184, p. 826–833, 01 2019.  
OZKOL, H. et al. Protective Effects of Selenium, N-Acetylcysteine and Vitamin E Against 
Acute Ethanol Intoxication in Rats. Biological Trace Element Research, v. 175, n. 1, p. 
177–185, jan. 2017.  
PAL, H. R. et al. Ketamine dependence. Anaesthesia and Intensive Care, v. 30, n. 3, p. 
382–384, jun. 2002.  
PARTHASARATHY, R.; KATTIMANI, S.; SRIDHAR, M. G. Oxidative stress during 
alcohol withdrawal and its relationship with withdrawal severity. Indian Journal of 
Psychological Medicine, v. 37, n. 2, p. 175–180, jun. 2015.  
PATEL, M. Targeting Oxidative Stress in Central Nervous System Disorders. Trends in 
Pharmacological Sciences, v. 37, n. 9, p. 768–778, set. 2016.  
PATEL, V. et al. The Lancet Commission on global mental health and sustainable 
development. Lancet (London, England), v. 392, n. 10157, p. 1553–1598, 27 out. 2018.  
PAVLIDIS, M.; THEODORIDI, A.; TSALAFOUTA, A. Neuroendocrine regulation of the 
stress response in adult zebrafish, Danio rerio. Progress in Neuro-Psychopharmacology & 
Biological Psychiatry, v. 60, p. 121–131, 3 jul. 2015.  
PELTONIEMI, M. A. et al. Ketamine: A Review of Clinical Pharmacokinetics and 
Pharmacodynamics in Anesthesia and Pain Therapy. Clinical Pharmacokinetics, v. 55, n. 9, 
p. 1059–1077, 2016.  
PIATO, Â. L. et al. Unpredictable chronic stress model in zebrafish (Danio rerio): behavioral 
and physiological responses. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological 
Psychiatry, v. 35, n. 2, p. 561–567, 30 mar. 2011.  



 

 

70 

PITSIKAS, N. The metabotropic glutamate receptors: potential drug targets for the treatment 
of anxiety disorders? European Journal of Pharmacology, v. 723, p. 181–184, 15 jan. 2014.  
POOLE, L. B. The basics of thiols and cysteines in redox biology and chemistry. Free 
Radical Biology & Medicine, v. 80, p. 148–157, mar. 2015.  
POPOLI, M. et al. The stressed synapse: the impact of stress and glucocorticoids on 
glutamate transmission. Nature Reviews. Neuroscience, v. 13, n. 1, p. 22–37, 30 nov. 2011.  
PORCU, M. et al. Effects of adjunctive N -acetylcysteine on depressive symptoms: 
Modulation by baseline high-sensitivity C-reactive protein. Psychiatry Research, v. 263, p. 
268–274, maio 2018.  
QUINTANILLA, M. E. et al. Commonality of Ethanol and Nicotine Reinforcement and 
Relapse in Wistar-Derived UChB Rats: Inhibition by N-Acetylcysteine. Alcoholism, Clinical 
and Experimental Research, v. 42, n. 10, p. 1988–1999, out. 2018.  
RAMBO, C. L. et al. Gender differences in aggression and cortisol levels in zebrafish 
subjected to unpredictable chronic stress. Physiology & Behavior, v. 171, p. 50–54, 15 mar. 
2017.  
REIMERS, M. J.; FLOCKTON, A. R.; TANGUAY, R. L. Ethanol- and acetaldehyde-
mediated developmental toxicity in zebrafish. Neurotoxicology and Teratology, v. 26, n. 6, 
p. 769–781, dez. 2004.  
REQUEJO, R. et al. Cysteine residues exposed on protein surfaces are the dominant 
intramitochondrial thiol and may protect against oxidative damage. The FEBS journal, v. 
277, n. 6, p. 1465–1480, mar. 2010.  
RIEHL, R. et al. Behavioral and physiological effects of acute ketamine exposure in adult 
zebrafish. Neurotoxicology and Teratology, v. 33, n. 6, p. 658–667, dez. 2011.  
ROBERTSON, O. D. et al. Putative neuroprotective pharmacotherapies to target the staged 
progression of mental illness. Early Intervention in Psychiatry, 28 jan. 2019.  
RON, D.; BARAK, S. Molecular mechanisms underlying alcohol-drinking behaviours. 
Nature Reviews Neuroscience, v. 17, n. 9, p. 576–591, set. 2016.  
ROSEMBERG, D. B. et al. Behavioral effects of taurine pretreatment in zebrafish acutely 
exposed to ethanol. Neuropharmacology, v. 63, n. 4, p. 613–623, set. 2012.  
RUSSO, S. J.; NESTLER, E. J. The brain reward circuitry in mood disorders. Nature 
Reviews Neuroscience, v. 14, n. 9, p. 609–625, set. 2013.  
SANTOS, P. et al. Anxiolytic properties of N-acetylcysteine in mice. Behavioural Brain 
Research, v. 317, p. 461–469, 15 jan. 2017.  
SCHIAVONE, S.; COLAIANNA, M.; CURTIS, L. Impact of early life stress on the 
pathogenesis of mental disorders: relation to brain oxidative stress. Current Pharmaceutical 
Design, v. 21, n. 11, p. 1404–1412, 2015.  
SCHNEIDER, R. et al. N-acetylcysteine prevents behavioral and biochemical changes 
induced by alcohol cessation in rats. Alcohol (Fayetteville, N.Y.), v. 49, n. 3, p. 259–263, 
maio 2015.  
SCHNEIDER, R. et al. N-acetylcysteine Prevents Alcohol Related Neuroinflammation in 
Rats. Neurochemical Research, 16 mar. 2017.  
SCHWARZINGER, M. et al. Contribution of alcohol use disorders to the burden of dementia 
in France 2008–13: a nationwide retrospective cohort study. The Lancet Public Health, v. 3, 
n. 3, p. e124–e132, mar. 2018.  
SEITZ, H. K. et al. Alcoholic liver disease. Nature Reviews Disease Primers, v. 4, n. 1, dez. 
2018.  
SEIVA, F. R. F. et al. Alcoholism and alcohol abstinence: N-acetylcysteine to improve energy 
expenditure, myocardial oxidative stress, and energy metabolism in alcoholic heart disease. 
Alcohol (Fayetteville, N.Y.), v. 43, n. 8, p. 649–656, dez. 2009.  
SEPEHRMANESH, Z. et al. Therapeutic effect of adjunctive N-acetyl cysteine (NAC) on 



 

 

71 

symptoms of chronic schizophrenia: A double-blind, randomized clinical trial. Progress in 
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 82, p. 289–296, mar. 2018.  
SLAWECKI, C. J.; ROTH, J. Comparison of the onset of hypoactivity and anxiety-like 
behavior during alcohol withdrawal in adolescent and adult rats. Alcoholism, Clinical and 
Experimental Research, v. 28, n. 4, p. 598–607, abr. 2004.  
SMITH, J. P.; RANDALL, C. L. Anxiety and Alcohol Use Disorders. Alcohol Research : 
Current Reviews, v. 34, n. 4, p. 414–431, 2012.  
SMITH, K. M.; LARIVE, L. L.; ROMANELLI, F. Club drugs: 
methylenedioxymethamphetamine, flunitrazepam, ketamine hydrochloride, and gamma-
hydroxybutyrate. American journal of health-system pharmacy: AJHP: official journal 
of the American Society of Health-System Pharmacists, v. 59, n. 11, p. 1067–1076, 1 jun. 
2002.  
SMOLLER, J. W. et al. Panic Attacks and Risk of Incident Cardiovascular Events Among 
Postmenopausal Women in the Women’s Health Initiative Observational Study. Archives of 
General Psychiatry, v. 64, n. 10, p. 1153, 1 out. 2007.  
SONG, C. et al. Modeling consequences of prolonged strong unpredictable stress in zebrafish: 
Complex effects on behavior and physiology. Progress in Neuro-Psychopharmacology & 
Biological Psychiatry, 26 ago. 2017.  
SPANAGEL, R. Alcoholism: a systems approach from molecular physiology to addictive 
behavior. Physiological Reviews, v. 89, n. 2, p. 649–705, abr. 2009.  
SWANSON, C. J. et al. Metabotropic glutamate receptors as novel targets for anxiety and 
stress disorders. Nature Reviews. Drug Discovery, v. 4, n. 2, p. 131–144, fev. 2005.  
TAYLOR, J. H. et al. Ketamine for Social Anxiety Disorder: A Randomized, Placebo-
Controlled Crossover Trial. Neuropsychopharmacology: Official Publication of the 
American College of Neuropsychopharmacology, v. 43, n. 2, p. 325–333, jan. 2018.  
TIIHONEN, J. et al. Psychotropic drugs and homicide: A prospective cohort study from 
Finland. World psychiatry: official journal of the World Psychiatric Association (WPA), 
v. 14, n. 2, p. 245–247, jun. 2015.  
TROFIMIUK, E. et al. Stress and Ketamine, Bimodal Influence on Cognitive Functions. 
Behavioural Brain Research, v. 360, p. 354–364, 15 2019.  
TSAI, G. E. et al. Increased glutamatergic neurotransmission and oxidative stress after 
alcohol withdrawal. The American Journal of Psychiatry, v. 155, n. 6, p. 726–732, jun. 
1998.  
VARELA-REY, M. et al. Alcohol, DNA methylation, and cancer. Alcohol Research: 
Current Reviews, v. 35, n. 1, p. 25–35, 2013.  
VIDAL, S. et al. Efficacy and Safety of a Rapid Intravenous Injection of Ketamine 0.5 mg/kg 
in Treatment-Resistant Major Depression: An Open 4-Week Longitudinal Study. Journal of 
Clinical Psychopharmacology, v. 38, n. 6, p. 590–597, dez. 2018.  
VILLA, R. F. et al. Mitochondrial energy metabolism of rat hippocampus after treatment with 
the antidepressants desipramine and fluoxetine. Neuropharmacology, v. 121, p. 30–38, 15 
jul. 2017.  
WALKER, E. R.; MCGEE, R. E.; DRUSS, B. G. Mortality in mental disorders and global 
disease burden implications: a systematic review and meta-analysis. JAMA psychiatry, v. 
72, n. 4, p. 334–341, abr. 2015.  
WARD, R. J.; LALLEMAND, F.; DE WITTE, P. Biochemical and neurotransmitter changes 
implicated in alcohol-induced brain damage in chronic or “binge drinking” alcohol abuse. 
Alcohol and Alcoholism (Oxford, Oxfordshire), v. 44, n. 2, p. 128–135, abr. 2009.  
WHITE, A. M.; MATTHEWS, D. B.; BEST, P. J. Ethanol, memory, and hippocampal 
function: a review of recent findings. Hippocampus, v. 10, n. 1, p. 88–93, 2000.  
WHO. WHO | Global status report on alcohol and health 2018, 2018. Disponível em: 



 

 

72 

<http://www.who.int/substance_abuse/publications/global_alcohol_report/en/> 
WHYTE, I. M.; FRANCIS, B.; DAWSON, A. H. Safety and efficacy of intravenous N-
acetylcysteine for acetaminophen overdose: analysis of the Hunter Area Toxicology Service 
(HATS) database. Current Medical Research and Opinion, v. 23, n. 10, p. 2359–2368, out. 
2007.  
WILLNER, P. Chronic mild stress (CMS) revisited: consistency and behavioural-
neurobiological concordance in the effects of CMS. Neuropsychobiology, v. 52, n. 2, p. 90–
110, 2005.  
WILLNER, P. The chronic mild stress (CMS) model of depression: History, evaluation and 
usage. Neurobiology of Stress, v. 6, p. 78–93, fev. 2017.  
WILLNER, P.; MUSCAT, R.; PAPP, M. Chronic mild stress-induced anhedonia: a realistic 
animal model of depression. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 16, n. 4, p. 525–
534, 1992.  
WOHLEB, E. S. et al. Integrating neuroimmune systems in the neurobiology of depression. 
Nature Reviews Neuroscience, v. 17, n. 8, p. 497–511, ago. 2016.  
WU, K. et al. The role of glutamate signaling in the pathogenesis and treatment of obsessive-
compulsive disorder. Pharmacology, Biochemistry, and Behavior, v. 100, n. 4, p. 726–735, 
fev. 2012.  
YANG, C. et al. N-acetylcysteine as add-on to antidepressant medication in therapy refractory 
major depressive disorder patients with increased inflammatory activity: study protocol of a 
double-blind randomized placebo-controlled trial. BMC Psychiatry, v. 18, n. 1, dez. 2018.  
YAWALKAR, R.; CHANGOTRA, H.; GUPTA, G. L. Protective influences of N-
acetylcysteine against alcohol abstinence-induced depression by regulating biochemical and 
GRIN2A, GRIN2B gene expression of NMDA receptor signaling pathway in rats. 
Neurochemistry International, v. 118, p. 73–81, set. 2018.  
ZANOS, P. et al. NMDAR inhibition-independent antidepressant actions of ketamine 
metabolites. Nature, v. 533, n. 7604, p. 481–486, 26 2016.  
ZANOS, P. et al. Convergent Mechanisms Underlying Rapid Antidepressant Action. CNS 
drugs, v. 32, n. 3, p. 197–227, 2018.  
ZARATE, C. A. et al. Relationship of ketamine’s plasma metabolites with response, 
diagnosis, and side effects in major depression. Biological Psychiatry, v. 72, n. 4, p. 331–
338, 15 ago. 2012.  
ZARATE, C. A., Jr et al. A randomized trial of an N-methyl-D-aspartate antagonist in 
treatment-resistant major depression. Archives of general psychiatry, v. 63, n. 8, p. 856–
864, ago. 2006.  
ZIMATKIN, S. M.; DEITRICH, R. A. Ethanol metabolism in the brain. Addiction Biology, 
v. 2, n. 4, p. 387–400, out. 1997.  
ZIMMERMANN, F. F. et al. Unpredictable Chronic Stress Alters Adenosine Metabolism in 
Zebrafish Brain. Molecular Neurobiology, 17 jun. 2015.  
  



 

 

73 

ANEXO 

7.1. CARTA DE APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 

(CEUA-UFRGS). 

U F R G S PRO.REITORIADEPESQUISA
UNIVERSIDADE FEDERAL Comissão De Etica No Uso De Animais
DO RIO GRANDE DO SUL

§Çq[J#

oARTA DE APROVAçAO
Comissão De Étaca No Uso De Animais analisou o projeto:

Número: 30914
Título: lnvestigação dos efeitos neuropsicofarmacológicos de N-acetilcisteína em peixes-zebra

Vi gência: O4lO4 l2O 16 à 041 O4l202O

Pesquisadores:
' Equipe UFRGS:

ANGELO LUIS STAPASSOLI PIATO - coordenador desde 0410412016
DEBORA MOCELLIN VILLANOVA - Outra Função desde O4tO4t2O16
Ricieri Naue Mocelin - Aluno de Doutorado desde 0410412016
Matheus Felipe Marcon - Aluno de Doutorado desde 0410412016

Comrlssáo De Ética ÂIo Uso De Animais aprovou o mesmo em seus aspecÍos éticos e
metodologÍcog para a utilização de 1020 peixes-zebra, adultos, jovens, provenienÍes do
Departamento de Bioquímica da UFRGS, de acordo com os preceitos das Diretrizes e
Normas Nacionais e lntemacionais, especialmente a Lei 11.794 de 08 de novembro de 2008,
o Decreto 6899 de 15 de julho de 2009, e as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentação Animal (CONCEA), cluê disciplinam a produção, manutenção
elou utilização de animais do filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) em
atividade de ensino ou pesquisa.

Porto Alegre, Quarta-Feira, 4 de Maio de

MARCELO MELTER ALIEVI
Coordenador da comissâo de ética



 

 

74 

7.2. CARTAS DE AUTORIZAÇÃO 

Autorização para reprodução e utilização do artigo científico do Capítulo I. 



 

 

75 

Autorização para reprodução e utilização do artigo científico do Capítulo II. 

 



 

 

76 

Autorização para reprodução e utilização do artigo científico do Capítulo III. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

77 

7.3. PARTICIPAÇÃO EM PUBLICAÇÕES DO GRUPO DE PESQUISA AO 

LONGO DA TESE 

 

MARCON M, MOCELIN R, DE OLIVEIRA DL, DA ROSA ARAUJO AS, HERRMANN 

AP, PIATO A. Acetyl-L-carnitine as a putative candidate for the treatment of stress-related 

psychiatric disorders: Novel evidence from a zebrafish model. Neuropharmacology. 2019 

Mar;150:145-152. doi: 10.1016/j.neuropharm.2019.03.024. 

 

PANCOTTO L, MOCELIN R, MARCON M, HERRMANN AP, PIATO A. Anxiolytic and 

anti-stress effects of acute administration of acetyl-L-carnitine in zebrafish. PeerJ. 2018 Jul 

31;6:e5309. doi: 10.7717/peerj.5309. 

 

MARCON M, MOCELIN R, SACHETT A, SIEBEL AM, HERRMANN AP, PIATO A. 

Enriched environment prevents oxidative stress in zebrafish submitted to unpredictable chronic 

stress. PeerJ. 2018 Jul 5;6:e5136. doi: 10.7717/peerj.5136. 

 

MARCON M, MOCELIN R, BENVENUTTI R, COSTA T, HERRMANN AP, DE OLIVEIRA 

DL, KOAKOSKI G, BARCELLOS LJG, PIATO A. Environmental enrichment modulates the 

response to chronic stress in zebrafish. J Exp Biol. 2018 Feb 22;221(Pt 4). pii: jeb176735. doi: 

10.1242/jeb.176735. 

 

RAMBO CL, MOCELIN R, MARCON M, VILLANOVA D, KOAKOSKI G, DE ABREU 

MS, OLIVEIRA  TA, BARCELLOS LJG, PIATO AL, BONAN CD. Gender differences in 

aggression and cortisol levels in zebrafish subjected to unpredictable chronic stress. Physiol 

Behav. 2017 Mar 15;171:50-54. doi: 10.1016/j.physbeh.2016.12.032. 


