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RESUMO

O teste de nado for¢cado baseia-se na duracao da imobilidade quando roedores sao
expostos a uma situacao inevitavel. Esse teste é frequentemente utilizado na pesquisa
nao-clinica para comparar a eficacia de substancias como tratamento antidepressivo.
Com o grande volume de informacdes geradas continuamente através da utilizacéo
do teste de nado forcado, ha uma demanda pela investigacdo, descricdo e
organizacdo destes dados. O desenvolvimento de uma biblioteca categorizada de
referéncias bibliograficas tem como objetivo contribuir com uma estrutura que permite
extrair informagdes para ampliar a ciéncia do que € produzido através da metodologia
do nado for¢ado. Esta categorizacédo foi feita através de busca e selecao sistematica
de publicacdes relacionadas ao tema, seguida da extracéo e sintese das informacdes
compiladas dessas publicacdes. Para auxiliar na etapa de extracdo de dados,
padronizou-se a utilizacdo do software Adobe Acrobat Pro DC como ferramenta de
destaque de texto. A funcdo de Assistente de Acao disponibilizada pelo software
otimiza o processo de extracdo fazendo com que o revisor tenha menos chance de
errar na extracdo e tabulacdo dos dados extraidos. Os dados extraidos permitiram
observar que, na amostragem analisada, a populacdo mais frequente foi a de
camundongos machos da linhagem Albino Swiss e que o0s tratamentos mais
frequentes foram com imipramina, um antidepressivo triciclico, e fluoxetina, um

inibidor seletivo da recaptacao de serotonina.

Palavras-chave: Adobe. Biblioteca categorizada. Roedores. Teste do nado for¢cado.



ABSTRACT

The forced swim test is based on the duration of immobility when rodents are
exposed to an unavoidable situation. This test is frequently used in non-clinical
research to compare the effectiveness of substances as an antidepressant treatment.
Large amounts of information are continuously generated through the use of the forced
swim test, criating a demand for investigation, description and organization of these
data. The development of a categorized library of bibliographic references aims to
contribute with a structure that allows extracting information to expand the science of
what is produced through the forced swimming methodology. This categorization was
done through systematic search and selection of publications related to the topic,
followed by the extraction and synthesis of information compiled from these
publications. To assist in the data extraction step, the use of Adobe Reader Pro DC
software was standardized as a text highlighting tool. The Action Assistant function
provided by the software optimizes the extraction process, making the analyst less
likely to causing mistakes in tabulating the extracted data. Data extracted indicated
that Albino Swiss mice was the most frequent population tested in the FST in this
sample of publications while imipramine and fluoxtine were the most frequent

intervention.

Keywords: Adobe. Categorized library. Forced swim test. Rodents.
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1 INTRODUCAO

1.1. Historico do uso de antidepressivos no mundo

Em 1915, Macht e Mora utilizaram pela primeira vez o termo “psicofarmacologia”
como campo de estudo comum entre psicologos e farmacologistas. Eles
desenvolveram um estudo sobre opiaceos no comportamento de ratos albinos
utilizando o teste de labirinto circular na Universidade John Hopkins. O aparato
utilizado foi desenvolvido pelo Prof. John D. Watson, e Mach e Mora utilizaram o
aparato em primeira mao. Esta foi a base cientifica dos efeitos comportamentais da
experimentacdo animal na farmacologia (MACHT e MORA, 1921; DOMINO, 1999).

Até ao final da década de 1930, ndo haviam tratamentos eficazes para os
transtornos depressivos (TAYLOR e FINK, 2003; PEREIRA e HIROAKI-SATO, 2018).
As primeiras terapias farmacoldgicas surgiram, por acaso, na década de 1950.
Inicialmente, foram desenvolvidos farmacos com propriedades voltadas ao tratamento
da tuberculose (iproniazida) e psicoses (imipramina) o que veio a ser duas das
principais classes de antidepressivos utilizados até os dias de hoje, inibidores da
monoamina oxidasse e triciclicos, respectivamente. Nos anos 80, ocorreu uma
segunda revolucdo no desenvolvimento dos antidepressivos, a introducdo dos

inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina que abriu caminho para outras

familias de antidepressivos que seguem o mecanismo de acéo (CZEH e BENEDETTO,

2013; LOPEZ-MUNOZ e ALAMO, 2009; FANGMANN at. al., 2008). Nas ultimas
geracdes, a maior parte dos esforcos para descobertas promissoras de novos
antidepressivos tem sido direcionada para encontrar farmacos mais seletivos ou
agonistas/antagonistas dos receptores da noradrenalina, que podem produzir acdes
semelhantes as drogas ja disponiveis, porém de forma mais rdpida e segura. No
entanto, apesar dos investimentos em pesquisas na academia e na industria, essa
abordagem ainda ndo conseguiu trazer nenhum medicamento fundamentalmente
novo para o mercado (DOMINO, 1999; BERTON e NESTLER, 2006).

1.2. Principais classes de antidepressivos

O tratamento dos transtornos depressivos varia de acordo com fatores como

intensidade do transtorno, tolerédncia ao uso de antidepressivos e preferéncias
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individuais (APA, 2010). O tratamento € promovido por profissionais de saude através
da psicoterapia e utilizacdo de medicamentos antidepressivos, principalmente em
casos mais graves (OPAS/OMS, 2017). A escolha inicial do tratamento
antidepressivo, deve ser baseada nos efeitos colaterais previstos, seguranca ou
tolerabilidade  desses efeitos, propriedades farmacoldgicas, interacdes
medicamentosas e fatores adicionais como custo e preferéncia do paciente. O objetivo
do tratamento de manutencdo deve ser a adesdo e reabilitacdo psicossocial e
funcional do paciente, bem como a remissao dos sintomas (KENNEDY, 2013).

Os antidepressivos triciclicos (TCA) séo tratamentos eficazes na terapéutica da
depressao, principalmente em pacientes hospitalizados. A classe dos TCA inclui
medicamentos como a amitriptilina, nortriptilina e imipramina. Os inibidores nao
seletivos da monoamina oxidase (IMAO) também sao indicados para tratar pacientes
deprimidos, principalmente aqueles com caracteristicas atipicas como sintomas de
humor reativo e sensibilidade a rejeicdo. Sdo medicamentos classificados como IMAO
a fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida. Os IMAOs devem ser restritos a
pacientes que nao respondem a outros tratamentos, devido as restricdes alimentares
e potenciais interagdes medicamentosas. Para a maioria dos pacientes, os inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (SSRI) e os inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina e noradrenalina (SNRI) sdo as classes de medicamentos mais
indicados. A classe dos SSRI inclui farmacos como a fluoxetina, sertralina e
citalopram. Os medicamentos da classe SNRI incluem a venlafaxina, desvenlafaxina
e duloxetina (APA, 2010). Em estudos de comparagcao, os SSRI costumam ser téo
eficazes quanto os SNRIs para o tratamento de depressédo. Escitalopram e sertralina
mostraram o melhor perfil de aceitabilidade, levando a, significativamente, menos
descontinuacdes de tratamento do que os outros medicamentos das mesmas classes
(CIPRIANI et al., 2009). Outras classes de antidepressivos incluem ainda um inibidor
seletivo da recaptacdo de dopamina e norepinefrina (NDRI), como a bupropiona
(indicagcédo de uso para o tratamento do tabagismo) e moduladores de serotonina
(MAS), como a trazodona (usada em baixas doses como sedativo-hipnético) (APA,
2010).

1.3. Teste comportamental: nado forgcado
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O desenvolvimento de farmacos antidepressivos, assim como, as investigacdes
dos mecanismos de a¢do das classes ja conhecidas, estao relacionados aos modelos
e testes animais usados nas pesquisas ndo-clinicas (FERREIRA et al., 2018;
CASTAGNE et al., 2011). Os modelos atuais sdo baseados na manipulacdo do
ambiente a que o0s animais sdo expostos ou fundamentos biolégicos (supressao de
genes alvo, por exemplo). As manipulagées causam modificagcbes comportamentais e
bioldgicas especificas, que podem estar relacionadas as diferentes dimensdes
sintométicas e fisiopatoldgicas da depressao (PLANCHEZ et al., 2019). Estes modelos
sdo relevantes para 0s experimentos pré-clinicos que tém a funcdo de triagem inicial
para a realizac&o de testes clinicos em humanos (CASTAGNE et al., 2011).

Através de experimentos comportamentais (geralmente feito com roedores), como
o teste de nado forcado, teste de suspensdo de cauda e o teste de preferéncia de
sacarose, € possivel comparar/estimar a eficacia de uma substancia como tratamento
antidepressivo (CASTAGNE et al., 2011). O teste de nado forcado tem boa validade
preditiva, do qual baseia-se no principio da medicdo da duracdo do tempo de
imobilidade quando os roedores sao expostos a uma situacao inevitavel. A avaliacao
envolve a observacdo do comportamento ativo (natacdo e escalada) e passivo
(imobilidade). Os antidepressivos clinicamente utilizados diminuem a duragédo do
tempo de imobilidade (SLATTERY e CRYAN, 2012). Os antidepressivos também
aumentam a laténcia para a imobilidade, e essa medida adicional pode aumentar a
sensibilidade do teste de desespero comportamental nos animais para certas classes
de antidepressivos (SLATTERY e CRYAN, 2012).

O teste de nado for¢cado foi padronizado por Porsolt et al. em 1977, e vem sendo
aplicado na forma original como foi padronizado ou no método modificado por Lucki
em 1997. Os reagentes necessarios para realizar o teste do nado forcado séo as
substancias de teste e a solu¢do veiculo necesséria para dissolvé-las. Quando o teste
é realizado pela primeira vez, é necessario incluir um antidepressivo como controle
positivo (por exemplo, imipramina ou fluoxetina). Além disso, muitas vezes, um pré-
teste € aplicado antes do experimento para a climatizacdo dos animais. O protocolo
de teste consiste em colocar os animais individualmente nos cilindros de natagao (com
agua potavel em temperatura ambiente), e utilizar uma camera para gravar a sessao,
que sera analisada posteriormente, ou um cronémetro para a quantificacdo manual.
Apos o teste 0s animais sdo retirados da agua, secados com toalhas ou colocados em

um ambiente aquecido e devolvidos para as caixas. Na analise do video, mede-se 0
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tempo total do comportamento de imobilidade. A imobilidade consiste no
comportamento animal de flutuar na 4gua, sem lutar, e apenas fazer movimentos

necessarios para manter a cabeca acima da agua. (SLATTERY e CRYAN, 2012).

1.4. Revisdes sistematicas

Os niveis de evidéncias cientificas foram criados com o objetivo de desenvolver
recomendacgfes para periddicos de salude e basea-las em evidéncias da literatura
meédica (BURNS et al., 2011). As evidéncias mais relevantes vém de boas revisdes
sistematicas e metanalises. Revisfes sistematicas buscam reunir evidéncias que se
encaixem em critérios de elegibilidade pré-especificados, a fim de responder a uma
pergunta especifica de pesquisa. Eles visam minimizar o viés usando métodos
explicitos e sistematicos documentados com antecedéncia através de protocolos
(HIGGINS et al., 2021). Assim como em outros tipos de pesquisas, a qualidade de
uma revisao sistematica depende do que foi feito, do que foi descoberto e da clareza
dos relatérios (MOHER et al., 2009).

Na pesquisa pré-clinica, as revisdes sistematicas devem se tornar frequentes para
garantir o melhor aproveitamento dos animais nos laboratérios, bem como melhorar
as estimativas de efeito de experimentos em animais (POUND et al., 2004). Diferente
dos estudos clinicos, a maioria dos estudos pré-clinicos em animais ndo sao
sistematicamente revisados, apesar das evidéncias de que revisdes sistematicas,
realizadas antes do inicio dos ensaios clinicos, podem economizar recursos, levar a
uma maior seguranca para os participantes em ensaios clinicos e melhores cuidados
em saude (RITSKES-HOITINGA et al., 2014). Estudos em animais sdo inerentemente
heterogéneos e, portanto, a traducédo desses estudos para ensaios clinicos depende
da compreenséo dos fatores relacionados a essa heterogeneidade (VESTERINEN et
al., 2014). As revisOes sistematicas e metanalises ajudam a tornar a heterogeneidade
transparente, criando pistas para fatores causadores, possiveis mecanismos e novas
hipoteses (RITSKES-HOITINGA et al., 2014).

1.5. Ferramentas digitais pararevisdes sistematicas

Métodos para extrair elementos PICO (do acrbnimo population, interventions,
comparisons, outcome) para inspecao subsequente podem facilitar avaliacbes de

inclusdo para revisdes sistematicas. Além disso, a identificagdo PICO automatizada
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pode acelerar a extracdo de dados para revisdes sistematicas, nas quais 0s revisores
extraem manualmente dados estruturados para serem relatados e sintetizados.
Atualmente, os revisores devem identificar passagens no artigo que discutem as
intervencdes e, em seguida, extrair delas as informacdes desejadas. Este € um
processo demorado e moroso. Uma ferramenta que identifica automaticamente frases
relacionadas a estrutura PICO, e guia o revisor a elas, agilizaria a extracdo de dados.
Existe uma série de tecnologias que estdo sendo pensadas para a otimizacdo de
processos de pesquisa, uma delas se chama RobotReviewer, que é um sistema de
aprendizado de maquina que visa apoiar a sintese de evidéncias. O site de
demonstracdo (DEMO) permite que 0s usuarios carreguem artigos no formato
Portable Document Format (PDF) e extraia automaticamente determinadas
informacdes sobre a conduta do teste como o PICO, o projeto do estudo e se ha risco
de viés (WALLACE, at. al., 2016; ROBOTREVIEWER). Outro sistema que pode ser
aplicado as etapas de uma revisdo é o software Adobe Reader Pro DC (Nur et al.,
2016). Ao aplicar um ou mais conjuntos de rotinas de comandos aos arquivos, €
possivel economizar tempo e pressionamentos de teclas usando uma acao: uma série
definida de comandos com configuracbes especificas e em uma ordem especifica
aplicada em uma Unica etapa (ADOBE, 2021). Os recursos dedicados a sintese de
evidéncias poderiam ser melhores aproveitados através da assisténcia computacional
e automacédo para melhoria de processos. Desenvolver revisdes sisteméaticas mais
rapido significa menos recursos e mais atualizacdo para acompanhar o crescimento

exponencial da producéo de evidencias (TSAFNAT, et. al., 2014).

1.6. Justificativa

Observamos a necessidade de um levantamento e organizacdo dos resultados
gerados nas etapas iniciais de pesquisas com farmacos antidepressivos. Sendo
assim, € relevante que seja criada uma biblioteca de referéncias bibliogréficas
categorizada para posterior descricdo e analise desta vasta literatura, fornecendo a
comunidade cientifica suporte na observacdo deste cenario. Neste estudo, as
publicacdes usando o teste de nado for¢cado foram escolhidas pela conveniéncia de
um banco de referéncias bibliogréficas ja existentes. O teste de nado forcado é um
meétodo tipico de pesquisas basicas voltadas para a triagem de novos antidepressivos.

As referéncias bibliograficas contidas neste banco de dados s&o sobre os estudos que
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investigam os efeitos de farmacos antidepressivos de uso clinico no teste de nado
forcado. Esta pesquisa se destina a contribuir com uma estrutura que permita aos
outros pesquisadores continuar explorando e extraindo informacdes dessa base de

dados de forma rapida e otimizada.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Desenvolver uma biblioteca de referéncias bibliograficas categorizadas por tipos de
animais de laboratdrio e compostos antidepressivos prototipicos investigados no teste

do nado forcado.

2.2. Objetivos especificos

1. Validar uma ferramenta de auxilio na etapa de extracdo de dados dos estudos
selecionados do banco de referéncias sobre o nado forgado.

2. Extrair, de uma amostragem das publicacdes do banco de referéncias,
informacdes sobre o tipo de animais de laboratoério e de antidepressivos prototipicos
usados no teste de nado forcado e tabular estas informacdes.

3. Categorizar as referéncias bibliograficas de acordo com as caracteristicas
extraidas.

4. Descrever e quantificar os animais de laboratorio e antidepressivos prototipicos

mais usados nos estudos incluidos no banco de referéncias sobre o nado for¢ado.
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3 METODOLOGIA

3.1 Elaboracgéo da pergunta de pesquisa

O laboratorio de Neurobiologia do Comportamento da Universidade Federal de
Santa Catarina vem desenvolvendo um projeto de pesquisa voltado para a analise de
publicacdes que investigam os efeitos de farmacos antidepressivos de uso clinico no
teste de nado forcado (Ramos-Hryb et al., 2019). A partir deste projeto, a pergunta de
pesquisa foi elaborada através da metodologia PICO, que utiliza o acrébnimo
populagao “population, P”, intervencao “intervention, I”, “comparison, C” e desfecho
"outcome, O” (METHLEY et al., 2014) para elencar os critérios de elegibilidade das
publicacdes, ou seja, 0 que realmente foi investigado nos estudos incluidos (HIGGINS
et al., 2021). Seguindo esta metodologia, a seguinte pergunta foi elaborada: Quais as
caracteristicas dos estudos que medem a eficicia de antidepressivos em roedores
através do teste do nado forcado? Nesses estudos devem estar descritas 0s
antidepressivos (I) administrados em roedores (ratos e camundongos, P), no teste de
nado forcado através do tempo de imobilidade (O), e tendo como grupo comparador,
animais tratados ou ndo com veiculo ou outro antidepressivo, independente de

randomizacéao.

3.1.1 Protocolo

O protocolo dessa revisao sistemética foi elaborado, publicado em Ramos-Hryb
etal., (2019) e pré-registrado e publicado no banco de registro prospectivo de revisdes
sistematicas PROSPERO (International prospective register of systematic reviews)
como titulo An updated protocol for the systematic review and meta-analysis of data
from animal studies employing the forced swimming test. Disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42020200604.

3.2 Buscadalliteratura

O processo de busca dos estudos na literatura foi concluido anteriormente ao inicio
deste projeto e contava com o total de 2137 referéncias ja incluidas pelo processo de
selecdo e atualmente foram adicionadas 1120 referéncias para a etapa de selecéo

deste projeto. Para este banco de dados, foram utilizadas as seguintes bases de


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020200604
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dados: Medline (via PubMed), SCOPUS e Web of Science (previamente selecionadas)
e EMBASE (concluida neste projeto). Os termos de busca foram definidos a partir de
variacfes que se referem a: camundongos e ratos (populacdo), nomes genéricos de
antidepressivos comuns e classes (intervencéo, listados por MCCANN et al., 2014) e
teste do nado forcado (revelador do desfecho). Até o momento (2021), a biblioteca de
referéncias contém estudos de todas as bases de dados do ano 1977 a 2017.

Alguns filtros foram aplicados de acordo com as especificacfes das bases de
dados utilizadas, como por exemplo “[animal experiment])/lim” no EMBASE, para
especificar experimentos em animais, e Subject Headings MESH terms no PubMed
para aumentar a sensibilidade da busca, levando em consideracao a hierarquia dos
termos (LEENAARS et al., 2012). Um exemplo da estratégia de busca pode ser

encontrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca EMBASE

Search ID Terms Retrieval

#1 ('rodent' OR 'mice'/exp OR mice OR mus OR 'mouse'/exp 4,238,445
OR mouse OR 'murine'/exp OR murine OR 'wood
mouse'/exp OR 'wood mouse' OR 'rat'/exp OR rat OR
'murinae'/exp OR murinae OR 'muridae'/exp OR muridae
OR cottonian OR cottonrat OR 'rodentia'/exp OR rodentia
OR 'rodent'/exp OR rodent OR 'rodents'/exp OR rodents)

#2 (‘ssri” OR ‘selective serotonin-reuptake inhibitor’ OR 957,478
‘fluoxetine” OR ‘citalopram’ OR ‘escitalopram’ OR
‘fluvoxamine” OR ‘paroxetine” OR ‘sertraline’” OR
‘dapoxetine’” OR ‘snri’ OR ‘serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitor’ OR ‘duloxetine’” OR ‘levomilnacipran’
OR ‘sibutramine’ OR ‘bicifadine’ OR ‘venlafaxine’” OR
‘desvenlafaxine’ OR ‘milnacipran’ OR ‘tramadol’ OR ‘“TCA’
OR ‘tricyclic antidepressant’” OR ‘amitriptyline” OR
‘butriptyline” OR ‘clomipramine’ OR ‘desipramine’ OR
‘dosulepine’” OR ‘doxepin’ OR ‘imipramine’ OR ‘iprindole’
OR ‘lofepramine” OR ‘melitracen’” OR ‘nortriptyline’” OR
‘opipramol’ OR ‘protriptyline” OR ‘trimipramine’” OR ‘sari’
OR ‘serotonin antagonist and reuptake inhibitor’ OR
‘etoperidone’ OR ‘lorpiprazole’ OR ‘mepiprazol’ OR
‘lurasodone’ OR ‘nefazodone’ OR ‘trazodone’ OR ‘nris” OR
‘norepinephrine reuptake inhibitors’” OR ‘atomoxetine’
OR ‘reboxetine” OR ‘viloxazine® OR ‘ndri” OR
‘norepinephrine dopamine reuptake inhibitor’ OR
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‘bupropion’ OR ‘dexmethylphenidate’ OR
‘methylphenidate” OR ‘ndma’ OR ‘nras’” OR
‘norepinephrine  dopamine releasing agent’” OR
‘amphetamine’ OR ‘dextroamphetamine’ OR
‘dextromethylamphetamine’” OR ‘lisdexamfetamine’ OR
‘teca’ OR ‘texas’ OR ‘tetracyclic antidepressant’ OR
‘amoxapine” OR ‘maprotiline’” OR ‘mianserin” OR
‘mirtazapine’” OR ‘maoi” OR ‘monoamine oxidase
inhibitor’ OR ‘isocarboxazid” OR ‘moclobemide’ OR
‘phenelzine’” OR  ‘pirlindol”  OR  ‘selegiline” OR
‘tranylcypromine’ OR ‘antidepressant’).

#3 ('forced swimming test' OR 'forced swimming test, fst' OR 17,569
fst OR 'forced swim test' OR 'forced-swimming test' OR
'forced-swim test' OR 'porsolt test')

#4 [animal experiment]/lim AND [embase]/lim AND [1977- 2,155,929
2017]/py

#5 #1 and #2 154,878

#H6 #1 and #3 13,133

#7 #2 and #3 7,618

#8 #1 and #2 and #3 7,229

#9 #1 and #2 and #3 and #4 4,230

3.3 Selecao dos estudos
As referéncias obtidas nas buscas foram importadas para o gerenciador de

referéncias EndNote, para entéo excluir as referéncias duplicadas de duas formas:

1. Pela funcdo automatica do EndNote que possui a limitagcdo de excluir apenas

as duplicadas idénticas;



19

2. Pela exclusdao manual.

Apés esta etapa a biblioteca estava pronta para realizar o processo de selecdo de
acordo com os critérios pré-estabelecidos (Quadro 2). A selecdo dos artigos foi

realizada por dois revisores de forma independente em duas etapas:

1. Leitura do titulo e resumo;
2. Leitura do texto completo.

Para aqueles estudos em que houve discordancia sobre a inclusdo ou excluséo,
um terceiro revisor reavaliou e definiu a atribuicdo final. No Quadro 2 estédo elencados
os critérios de inclusao e exclusdo de acordo com suas categorias, fase de selecao

empregada, e prioridade sequencial.

Quadro 2 - Critérios de selecéo das referéncias.

Fase 1: Titulo e Resumo

Nao encontrado Inclusdo: Nao se aplica.
Exclusdo: Artigo completo ndo encontrado.

Tipo de Publicagao Inclusdo: Artigos originais de qualquer idioma, publicados
a partir de 1977.
Exclusdo: RevisGes, revisdes sistematicas, metanalises,
cartas, editoriais.

Populagao Inclusdo: Ratos ou camundongos de qualquer sexo, idade,
linhagem e fendtipo.

Exclusdo: Estudos em humanos ou do tipo ex vivo, in vitro
e in silico.

Fase 2: Texto Completo

Desenho Experimental Inclusdo: Qualquer estudo que descreva o efeito de
antidepressivos - de qualquer classe clinicamente
testada*- no teste do nado forcado.

Exclusdo: Experimentos usando o nado forcado em ratos
ou camundongos apenas como estressor, sem apresentar
os dados comportamentais.

Desfecho Inclusdo: Primario: Imobilidade (tempo, %, scores, etc.) no
teste do nado forcado. Secundario: nado, escalada (tempo,
%, scores, etc.) no teste do nado forcado e medidas de
locomogdo no teste do campo aberto.
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Exclusdo: Ndo mostra as medidas comportamentais de
interesse e de dispersdo: desvio padrdo, ou dados que
permitem o cdlculo (erro padrdo da média, n).

Intervengao Inclusdo: Antidepressivo administrado por qualquer via,
dose e esquema de administracdo antes do teste do nado
forcado.

Exclusdo: Experimentos contendo apenas desfecho de
cotratamento.

Comparador Inclusdo: Com grupo comparador tratado ou ndo com
veiculo ou outro antidepressivo.
Exclusdo: Sem grupo comparador.

*Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (SSRI), inibidores de recaptagédo de
serotonina noradrenalina/norepinefrina (SNRI), antidepressivos triciclicos (TCA), antagonistas
e inibidores de recaptacdo de serotonina (SARI), inibidores de recaptacdo de
noradrenalina/norepinefrina (NRI), inibidores de recaptagcédo de noradrenalina/norepinefrina-
dopamina (NDRI), agentes de liberacdo de dopamina e noradrenalina/norepinefrina (NDRA),
antidepressivos tetraciclicos (TeCA), inibidores da monoamina oxidase (IMAO).

3.4 Extracado dos dados

De acordo com o protocolo, determinadas informacdes dos estudos selecionados
foram compiladas diretamente em um formulario de coleta de dados. As categorias

selecionadas nesta etapa séo:

1. Identificacdo do estudo: autores, ano de publicacéo e referéncia completa.
2. Caracteristicas da populacdo: sexo, espécie, idade, linhagem, peso,
condicBes ambientais, nUmero de animais e protocolo de estresse.

3. Caracteristicas da intervencdo: Antidepressivo, classe do antidepressivo,
dose, duracao do tratamento, via de administracdo, nimero de administracdes/dia,

comparador e tempo entre a administracéo e o desfecho.

3.4.1 Validacédo de uma ferramenta de auxilio na etapa de extracdo de dados

A extracao dos dados qualitativos do texto presente no artigo completo foi realizada
por um revisor e tabulada em uma planilha no software Microsoft Excel. Inicialmente,
uma amostragem de 40 estudos foi gerada de forma randomizada, para a

padronizacdo da etapa de extragdo de dados e comparagdo entre o uso de
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ferramentas para otimizar a etapa de extracéo de dados. Para esta etapa, foi utilizado
o site RobotReviewer que estava disponivel para o livre acesso na versédo “DEMO”no

endereco de site: https://www.robotreviewer.net/. Foi utilizado também o software para

computador Adobe Acrobat Pro DC (versédo: 2021.005.20060) acessado na verséo
integral através do terminal de softwares remoto da Universidade Federal de Santa
Catarina.

3.4.1.1 Ferramenta RobotReviewer para destaque de texto

O RobotReviewer é um sistema de aprendizado de maquina que consegue
reconhecer padrbes em fragmentos de textos e extrair informacdes especificas
destes. No presente projeto, a aplicacdo da ferramenta foi para, extracdo de
caracteristicas de estudos em animais. A extracao realizada através da ferramenta
ocorre a partir da inser¢cdo do arquivo no formato PDF, no site, onde o sistema
reconhece em fragmentos do texto, as caracteristicas dos estudos e organiza essas
informacBes no formato do acrénimo PICO (populacao, intervencdo, controle e
desfecho). Um exemplo de como € a utilizacdo desta ferramenta pode ser observado
na Figura 1.


https://www.robotreviewer.net/

Trial summaries
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time, spontaneous
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Bias assessment not available for non-RCT study design
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immaobility time as compared to diff
vehicle group in FST.

The aim of present study was to evaluate the antidepreszant-like activity of ellagic acid (EA) in mice-forced

Population swim test (F5T) and tail suspension test (TST) and the possible role of brain-derived neurctrophic factor
(BDMF)in EA's antidepressant-like effect. =

Allthree doses of EA (1, 2.5 and 5 mg/kg) and positive control serraline (5 ma/kg) did not silgniﬂcantl;-.'

Intervention - . ) ) &
affect the spontaneous locomator activity of mice compared to vehicle group ( Figure 51).
Outcomes The effect of chronic treatment with EA and seriraline on the immobility fime in TST EA produced
statistically significant decrease in immobility time as compared to vehicle group (p < 0.05) :
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1. Bedel HA et al. The antidepressant-like activity of ellagic acid and its effect on hippocampal brain derived
neurotrophic factor levels in mouse depression models Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017, 24(20), 2932-2935

Figura 1 - Exemplo de extragédo de dados feita através da ferramenta RobotReviewer.

3.4.1.2 Ferramenta Adobe para destaque de texto
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O software Adobe disponibiliza diversas ferramentas de manipulacdo de arquivos

do formato PDF. Dentre elas, uma ferramenta Assistente de A¢do onde o usuario

adiciona acOes especificas para serem executadas automaticamente quando um

arquivo PDF for inserido no software.

Nesse estudo piloto, a agdo utilizada foi a de “Encontrar” e “Destacar Palavras”

utilizadas para reconhecer palavras especificas na forma de “palavras-alvo” dentro do

PDF e destacé-las individualmente com marcacfes de texto coloridas, especificas

para cada categoria de palavras, dentro do texto. Nesta acdo, as categorias
selecionadas foram de INTERVENCAO, POPULACAO e QUALIDADE.
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Na categoria INTERVENCAO, o software destaca os farmacos antidepressivos
encontrados no texto, assim como a dose e a via de administracdo. Na categoria
POPULACAO. O software destaca os animais citados na publicacdo (rato ou
camundongo), assim como a linhagem. Na categoria QUALIDADE, o software destaca
informacdes referentes as condi¢cdes ambientais em que os animais sdo mantidos,
cegamentos, guidelines, entre outros, entretanto nesse trabalho foram extraidas
apenas informacdes da intervencdo e populacdo, com o objetivo de caracterizar a

biblioteca de referéncias. Abaixo uma imagem ilustrativa do processo de destaque.

MATERIALS AND METHODS
Animals

Experiments were carried out in 6- to 10-week-old (ENEDEEE-
except that CM5 and neuronal morphology studies were conducted usin
*-L’rhe Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME, USA).

were under standard conditions (12:12 light-dark cycle; food and
water ad libitum). Separate groups of ([l were used for ¢FST, OBX and
CMS. All animals were handled in accordance with the (HEINES

approved by The University of Chicago Institutional Animal Care and Use
Committee.

Drugs and chemicals

The following compounds were used: RS 10221 hydrochloride (Tocris
Bioscience, Minneapolis, MN, USA), SB 242084 (Tocris Bioscience), (GSIS®
[BF&M) hydrobromide (Biotrend, Destin, FL, USA), fIlBXEHRE hydrochloride
(LKT Laboratories, St Paul, MN, USA), and 5CH 39166 (Tocris Bioscience). All
compounds were diluted in 5% dimethyl sulfoxide/saline (0.9% NaCl)
solution. For details, see Supplementary 1.

Figura 2 - Exemplo de texto destacado pelo software Adobe.

3.4.2 Amostragem das publicacdes do banco de referéncias

Para esta avaliacdo, foi feita uma amostragem, através de sorteio, de 40 artigos
dentre os artigos contidos na biblioteca de referéncias gerais que foram selecionadas.
Atraves da ferramenta de randomizacéo de dados Randomness and Integrity Services

Ltd. disponibilizada para uso no site www.random.org os artigos foram randomizados,

numerados e alocados nos seguintes grupos:

1. Grupo Manual - artigos randomizados sem nenhum tipo de manipulacdo no

arquivo original.


http://www.random.org/
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2. Grupo Adobe - artigos randomizados que foram manipulados no software Adobe
Acrobat Pro DC.

3. Grupo RobotReviewer - artigos randomizados que foram inseridos no site

RobotReviewer.

4. Grupo Adobe + RobotReviewer - artigos randomizados que foram manipulados

no software Adobe Acrobat Pro DC e inseridos no site RobotReviewer.

3.4.3 Extracédo de dados da amostra de publicacbes

3.4.3.1 Avaliacéo do tempo de extracao

Foi realizada uma comparacao de tempo gasto entre as diferentes metodologias,
método manual e método com o auxilio do software Adobe para o destaque de texto,
na extracao de dados. Apenas estes dois grupos foram avaliados devido a exclusao
dos demais grupos ao longo no experimento, por conta da instabilidade no uso da
ferramenta RobotReviewer.

O tempo de extracdo foi calculado a partir do registro de horério inicial e final de
cada artigo em uma planilha do software Microsoft Excel, de forma que o resultado do
tempo final empregado em cada artigo foi calculado e registrado pelo préprio software

conforme estes dados foram adicionados.
3.4.3.2 Revisdo dos dados em busca de erros na etapa de extracao

Apés a etapa de extracao de dados dos artigos sorteados, estes mesmos artigos
foram novamente avaliados em uma etapa de revisdo das informacdes extraidas. A
funcdo desta etapa foi buscar erros (tabulacdo das informagbes de forma incorreta)
no processo de extragdo nos grupos Manual e Adobe. Isso foi feito através da releitura
dos artigos destes grupos (sem limitagcdo de tempo nesta etapa) para comparar as
informacgdes registradas na etapa de extragdo com as informacdes dos artigos de
onde essas informacdes foram extraidas. Posteriormente, foi feito uma comparacao
para estipular em qual dos dois grupos o nimero de erros cometidos pelo revisor foi

maior e de qual natureza foram esses erros. Os artigos do grupo Manual foram
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manipulados no software Adobe antes da etapa de revisao, enquanto no grupo Adobe

a revisao ocorreu de forma direta, pois os artigos ja haviam sido tratados no software.

3.5 Categorizacao das referéncias bibliogréaficas, descri¢cdo e quantificagéo
das populacdes e intervencdes
AplOs a etapa de extracdo dos dados, os estudos foram descritos (revisdo
qualitativa) e quantificados (revisdo quantitativa) para ranquear quais os animais de
laboratdrio e quais os antidepressivos prototipicos foram mais utilizados nos estudos
selecionados no banco de referéncias. Os dados obtidos serdo demostrados atraves das

tabelas inseridas no apéndice e discutidas no desenvolvimento do projeto.
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao das publicagcdes para o banco de referéncias.

Seguindo o que foi delineado na metodologia, neste projeto, um ndmero de 1.120
artigos foram avaliados individualmente de acordo com os critérios de sele¢do do
Quadro 2. Apés a etapa de conciliacdo dessas publicacdes, 446 artigos foram inclusos

na biblioteca de referéncias, resultando no total de 2.583 artigos.

Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Publicacéo identificados de: Publicacdes removidas
= Banco de dados (n = 4) antes da triagem:
§ R)/I:tdrﬁrS] er iq;sggi.?. Registros duplicados
g SCOPUS n= 1705; Eﬁmzog’z'%%i manualmente
§ \évl\il) s AnSE ?]3612;30_ Registros duplicados
TOTAL n :_14719’ removidos automaticamente
- . (n = 4349)
Publicactes selecionadas Publicagoes excluidas
(n= 51:(3;7) Tipo de publicacéo (n = 86)
Intervencdo (n = 89)
Resultado (n = 164)
Populacéo (n = 2)
Controle (n = 1)
Artigo retratado (n = 2)
(S
o
g Publicacbes procurados para Put_)licagc")es nao encontradas
recuperacao (n = 4.793) (n=318)
Publicagdes avaliados para E‘éggg%@?nef g;(CIuidas;
elegibilidade (n = 4475) Intervengéo_(n  1790)
— Resultado (n = 162)
i Populacao (n = 4)
Delineamento do estudo
é Estudos incluidos na revisao ‘|§|n ;ﬁg) ublicaco (n = 2)
= (n = 2583) podep ¢ =
O
C

Figura 3 - Diagrama de fluxo do software PRISMA para pesquisas de bancos de dados e
registros.
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4.2 Excluséo dos grupos RobotReviewer e Adobe + RobotReview

O uso da ferramenta RobotReviewer tornou-se inviavel ao longo do experimento
pois 0 acesso ao site que suporta a utilizagcdo da ferramenta ndo foi estavel e
encontrava-se indisponivel durante a maior parte do experimento. Devido a esta
inconstancia, os grupos relacionados a ferramenta RobotReviewer foram excluidos do
experimento, permanecendo apenas o grupo de artigos que foram manipulados no
software Adobe. Diante da impossibilidade da comparacao entre o RobotReviewer e
o software Adobe um novo estudo foi planejado. Neste novo estudo, foi avaliado se o
uso do software Adobe seria vantajoso na etapa de extracdo dos dados em

comparacao ao processo de extracdo sem o uso do software Adobe (grupo manual).

4.3 Comparacdao entre os grupos Adobe e Manual

4.3.1 Média de tempo empregado na etapa de extracao de dados por artigo

Durante a etapa de extracdo dos dados de cada artigo individualmente, o tempo
empregado para no processo foi registrado na Tabela 1 para ambos os grupos. Ao
final da extracédo foi possivel calcular quantos minutos, em média, foi empregado para
cada artigo. Com os resultados obtidos, podemos observar que no grupo Adobe o
tempo médio de extracdo das informacdes foi de 10 minutos, enquanto o tempo médio

utilizado para a extracéo de dados no grupo Manual foi de 08 minutos.
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Tabela 1 - Tempo empregado para a extracao de dados.

_ Tempo de
Grupo  Artigo (ID) extraco (min)**

Sutar-2014 09
Vazhayil-2017 07
Rana-2014 07
Wesolowska-2006 11
Morley-2004 08
Manual Zanoli-2002 07
Shaw-2007 05
Sashidhara-2011 11
Rahman-2015 07
Watanabe-2008 08
Média + DP 08+1,8
Kubacka-2006 12
Stein-2012 14
Moreno-2016 13
XuQ-2008 10
Ushijima-2005 11
Adobe Masana-2012 10
Jiang-2015 07
Taksande-2009 09
Poleszak-2014 09
Opal-2014 14
Média + DP 10+2,2

** O tempo de extragéo se refere ao tempo empregado para extrair do texto, para cada
artigo, todas as informacdes contidas no item 3.4. DP= desvio padrao da média.

4.3.2 Numero de erros encontrados na etapa de revisédo

A tabulacdo das informacgOes extraidas dos artigos dos grupos Adobe e Manual
gerou uma planilha de dados com informagdes que foram revisadas em busca de erros
cometidos pelo revisor no processo de extracdo. Os erros encontrados forma de duas

naturezas distintas:
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Tipo 1 — informagdes que foram encontradas na etapa de extra¢do, porém anotadas
de forma incorreta.
Tipo 2 - informacdes que ndo foram encontradas na etapa de extracdo, mas foram

encontradas na etapa de revisao.

Ao todo, 10 artigos de cada grupo foram revisados e para cada grupo um nimero
de 16 categorias diferentes foram tabuladas. Na etapa de revisdo do grupo Adobe, foi
encontrado erro na tabulacéo de apenas dois artigos, representando 80% de artigos
tabulados com sucesso e 1,9 % de erro na tabulacédo considerando as informacoes
totais extraidas desse grupo. Em relacdo ao grupo Manual o numero de artigos que
continham erros foi de 6, representando apenas 40% de artigos tabulados com
sucesso e 5 % de erro na tabulacdo considerando as informacdes totais extraidas
desse grupo. Nestes dois grupos foram encontrados erros de ambos os tipos. No
grupo Adobe as categorias onde houveram erros foram farmaco, dose e tempo da
altima administracdo antes do desfecho. No caso do grupo Manual, além destes, foi

encontrado também erros nas categorias de espécie e via de administracao.
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Tabela 2 - Perfil do erro encontrado na tabulacdo dos artigos.

, Tipo de , , .
Grupo Artigo (ID) . Categoria da informacao
rro
Sutar-2014 Tipo1l Ultima administracdo antes do desfecho (h)
Vazhayil-2017 Tipo 2 Numero de animais
Zanoli-2002 Tipo 1 Ndmero de animais/Espécie
Sashidhara-2011 Tipo 1 Farmaco/Dose
Manual Rahman-2015 Tipo 2 Via de tratamento
Watanabe-2008 Tipo1 Ultima administracdo antes do desfecho (h)
% de erroNnas , 50 %
informacdes extraidas
Jiang-2015 Tipo 2 Ultima administracdo antes do desfecho (h)
Taksande-2009 Tipo 1 Farmaco/Dose
Adobe
% de erro nas
1,9%

informacdes extraidas

4.4 Sintese das informacdes obtidas na etapa de extracdo de dados

Através de uma analise da tabela de extracdo de dados do estudo com 20 artigos
(Apéndice A) foi possivel observar e quantificar algumas tendéncias que sdo comuns
aos artigos que relatam o teste do nado forcado.

A maior parte dos estudos (67%) utilizou camundongos para o experimento de nado
forgado. Considerando todos os animais encontrados nesse estudo, a linhagem Albino
Swiss foi a mais utilizada (38%). Outras linhagens que também foram utilizados sao
BALB/cJ, C57BL/6J (black) e animais de linhagem transgénica. Uma minoria dos
estudos utilizou ratos nos experimentos (33%), entre esses, as linhagens utilizadas

foram Wistar (57%) e Sprague—Dawley (43%).
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Tabela 3 - Caracteristicas da populacéo.

Espécie (Rato,

Artigo (ID) Linhagem
Camundongo)

Sutar-2014 Camundongo Albino wistar
Opal-2014 Camundongo BALB/cJ
Jiang-2015 Camundongo C57BL/6)J
Ushijima-2005 Camundongo ICR
XuQ-2008 Camundongo ICR
Kubacka-2006 Camundongo Swiss Albino
Vazhayil-2017 Camundongo Swiss Albino
Moreno-2016 Camundongo Swiss Albino
Rana-2014 Camundongo Swiss Albino

Taksande-2009 Camundongo Swiss Albino
Sashidhara-2011  Camundongo Swiss Albino

Poleszak-2014 Camundongo Swiss Albino
Rahman-2015 Camundongo Swiss Albino
Stein-2012 Camundongo CF1

Rato Wistar
Shaw-2007 Rato Sprague-Dawley
Morley-2004 Rato Sprague—Dawley
Zanoli-2002 Rato Sprague—Dawley
Wesolowska-2006 Rato Wistar
Masana-2012 Rato Wistar
Watanabe-2008 Rato Wistar

Em relacdo ao sexo dos animais, 75% dos artigos utilizou animais machos e 10%
dos estudos utilizou animais fémeas. Ainda, 15% dos estudos relataram ambos o0s
sexos na metodologia, porém néo identificaram para cada teste qual sexo de animal
estava sendo utilizado. A maior parte dos estudos utilizou animais adultos ou jovens
adultos, embora comumente a informacdo exata de quantas semanas de vida os
animais tinham quando foram utilizados seja omitida pelos autores.

Alguns modelos de animais foram observados na avaliagéo destes estudos, como
modelo de estresse por contencdo, estresse pré-natal, estresse por eletrochoque,
modelos relacionados a dieta, entre outros. No entanto, frequentemente o teste do
nado forcado foi utilizado em animais naive (70% dos estudos), sem nenhum tipo de

intervencao prévia. Os artigos que trazem um modelo de estresse, frequentemente
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apresentam experimentos de teste do nado forgado tanto para os animais modelo
guanto animais naive.

Em relacdo a intervencdo, o medicamento antidepressivo imipramina desponta
como o0 mais utilizado nos estudos (43%) e a classe de antidepressivos dos triciclicos
como a mais prevalente. Além da imipramina, o triciclico amitriptilina também foi
utilizado como intervengcdo em menor numero (3%). A fluoxetina foi o segundo
antidepressivo mais prevalente (19%), outros antidepressivos esta classe, como a
paroxetina (7%), fluvoxamina (3%) e citalopram (7%) também foram observados. Em
menor nimero também estéo presentes os inibidores de recaptacdo de noradrenalina
(reboxetina 7%), e tetraciclicos (mirtazapina 3%). Esses percentuais foram calculados
com base no numero somatério de farmacos encontrados (ndo no niamero de artigos),
pois frequentemente os experimentos eram feitos com mais de um farmaco. O nimero

de animais utilizados em cada experimento variou entre 3 e 15 animais por dose.

Tabela 4 - Caracteristicas da intervengdo

Artigo (ID) Farmaco Classe Dose
Kubacka-2006 Imipramina  Triciclico 30 mg/kg
Sutar-2014 Fluoxetina ISRS 10 mg/kg
Stein-2012 Imipramina  Triciclico 20 mg/kg
Imipramina  Triciclico 10 mg/kg
Bupropiona  INRD 3 mg/kg
Fluoxetina ISRS 15 mg/kg
Vazhayil-2017 Imipramina  Triciclico 15 mg/kg
Moreno-2016 Paroxetina IRSR 20mg/Kg
Imipramina  Triciclico 50 mg/kg
Rana-2014 Imipramina  Triciclico 10 mg/kg
XuQ-2008 Fluoxetina ISRS 15 mg/kg
Wesolowska-2006 Imipramina  Triciclico 0,03 ug/sitio e 0,1 pg/sitio
Ushijima-2005 Amitripitilina  Triciclico 15 mg/kg, 30 g/kg e 60 mg/kg

Fluvoxamina IRSR

Morley2004 Imipramina  Triciclico 10 mg/kg
Masana-2012 Reboxetina IRN 3 mg/kg
Mirtazapina  Tetraciclico 5 mg/kg
Citalopram ISRS 3 mg/kg
Zanoli2002 Imipramine  Triciclico 20 mg/kg
Jiang-2015 Fluoxetina ISRS 20 mg/kg
Shaw2007 Imipramina  Triciclico 15 mg/kg
Taksande-2009 Fluoxetina ISRS 2,5a 20 mg/kg
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Paroxetina ISRS 2,5a20mg/kg
Imipramina  Triciclico 2,5a 15 mg/kg
Sashidhara2011 Imipramina  Triciclico 30 mg/kg
Poleszak-2014 Imipramina  Triciclico 15 mg/kg
Fluoxetina ISRS 5 mg/kg
Reboxetine  IRN 2,5 mg/kg
Tianeptine Triciclico 15 mg/kg
Rahman-2015 Fluoxetina ISRS 20 mg/kg
Opal-2014 Citalopram ISRS 10 mg kg
Watanabe-2008 Imipramina  Triciclico 30 mg/kg

A comparacdao entre as doses de farmacos utilizadas no tratamento evidenciou uma
grande variagdo de dosagem, mesmo entre artigos que utilizaram o mesmo
antidepressivo. Essa variacdo, no caso da imipramina (droga mais utilizada na
pesquisa, de acordo com este levantamento), chegou a valores entre 2,5 mg/kg e 30,0
mg/kg. A via de administragdo comumente utilizada é a via intraperitoneal (50%),
seguida da via oral (40%). O comparador, ou controle negativo, mais utilizado foi a
salina (NaCl a 0,9%) representando 50% dos estudos. Outras substancias que
também foram utilizadas foram agua destilada e solventes como Dimetilsuféxido
(DMSO) e Tween 80. Em relacdo a duracdo do tratamento a maior parte dos artigos
utilizou tratamento, agudo de antidepressivos (75%) com duracao de 1 dia. O restante
dos artigos (25%) utilizou tratamentos crénicos com variacdo de 5 a 21 dias de
tratamento, com frequéncia de 1 a 3 administracfes diarias de farmaco. A maior parte
dos artigos (40%) utiliza o tempo de 30 minutos entre a Ultima administracdo e o inicio
do teste de nado forcado. Em segundo lugar o periodo de 1 hora foi o mais utilizado
(35%).

Ainda nessa amostragem, foi observado que o antidepressivo imipramina (triciclico)
foi escolhida em seis dos sete estudos que utilizam ratos nos experimentos. Na
maioria das vezes, sendo 0 Unico antidepressivo prototipico testado nos
experimentos. O Unico estudo que nao utilizou imipramina, administrou nos animais,
em diferentes grupos, um antidepressivo também triciclico (mirtazapina), um inibidor
de recaptacéo de noradrenalina (reboxetina) e um inibidor seletivo de recaptacao de

serotonina (citalopram).
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5 DISCUSSAO

5.1 Experiéncia com a ferramenta RobotReviewer

Durante o periodo de tempo em que o site pode ser acessado foi possivel observar
alguns aspectos praticos da utilizacdo da ferramenta. A execucédo do site é simples e
ndo demanda grandes habilidades digitais, o que facilita o uso. Inicialmente, apés a
insercéo do arquivo PDF no site, este fornece em uma pagina de REPORT com uma
secao especifica de Exibicdo de Relatorios, que é a principal interface com o usuario.
Esta etapa sintetiza uma tabela com o risco de viés de forma automatizada. Como a
ferramenta foi desenvolvida para o uso de artigos de resultados clinicos, a aplicacédo
neste trabalho, de artigos ndo clinicos utilizando animais de experimentacdo, ndo
viabiliza a utilizacdo desta interface. Este erro possivelmente ocorre pelo né&o
reconhecimento dos resultados que sdo expressos de forma diferente em artigos
clinicos e néo clinicos.

Em seguida, ainda na pagina de REPORT, a ferramenta mostra a secdo de
“Caracterizacdo do Estudo” onde uma tabulacdo é gerada automaticamente nas
seguintes categorias de informacdo: POPULACAOQ, INTERVENCAO, RESULTADOS.
Novamente, como na “Exibicdo de Relatérios”, a ferramenta tem dificuldades em
reconhecer os padrées de textos utilizados nos estudos nao clinicos e fornecer as
informagdes corretas. Constantemente as informacgdes contidas na introducédo do
artigo (que, eventualmente, cita estudos em humanos) é identificada como a
POPULACAO do estudo, e ndo a populacio real dos artigos analisados (ratos e
camundongos). Além disso, a ferramenta ndo consegue distinguir entre os resultados
obtidos pela publicacéo original e os resultados de outras publicagdes que sao citados
na discussao desses artigos. Apesar dessas limitacbes, as informacbBes de
INTERVENCAO constantemente foram reconhecidas de forma correta selecionando
automaticamente o antidepressivo, dose e via de administracdo utilizada por cada
artigo. Sendo assim, a leitura do artigo somente pela secdo REPORT oferece poucas
informagdes que podem ser utilizadas na etapa de extracao de dados da reviséo.

Uma segunda pégina é gerada com a denominacdo DOCUMENT, onde o artigo
pode ser lido de forma integral com algumas marcacfes de texto coloridas que

destacam as informacdes citadas e algumas categorias informacdes sobre a
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qualidade do artigo (cegamento, randomizacgdo, etc.). Porém, esta se¢do do site

apresenta os mesmos erros de reconhecimento de texto citados anteriormente.

5.2 Experiéncia com o software Adobe

A utilizacdo da ferramenta de Assistente de A¢cdo € mais complexa e exige mais
habilidades digitais se comparado a utilizacdo da ferramenta RobotReviewer, porém
uma vez criada a lista de a¢les, o software foi capaz de analisar dezenas artigos em
poucos minutos. Como resultado da acdo, o Adobe cria um arquivo PDF separado, no
qual as palavras-alvo inseridas no Assistente de Acao séo destacadas. Como definido
na metodologia, para esta acdo, as categorias selecionadas foram de
INTERVENCAO, POPULACAO e QUALIDADE.

Na categoria INTERVENCAO, a acéo utilizada ndo destaca outras substancias
citadas no estudo como moléculas alvo ou qualquer outro tipo de tratamento aplicado
aos animais. Isso aumenta a confianca na utilizacdo do destague que, nessa
categoria, s6 sera feita para antidepressivos. O software néo fez distincdo entre os
farmacos utilizados no teste do nado forcado e outros tipos de testes que foram
relatados nos artigos. Sendo assim, foi atribuido ao revisor fazer essa distingdo. Na
categoria POPULACAO, novamente o software n&o distingue no texto se esta
informacéo é relativa ao experimento de teste do nado forcado ou outro tipo de teste.
Quando a publicacdo cita mais de um tipo de animal no estudo, foi considerado
apenas os animais utilizados para o teste de nado forgcado. Na categoria QUALIDADE,
o software teve mais erros ao reconhecer as informacdées, de forma que, o destaque
das palavras ndo ocorreu uniformemente e nao teve grade relevancia na funcdo de
auxilio do processo de extragao.

De forma geral, a utilizagéo da ferramenta auxilia na leitura dos artigos facilitando
a visualizagao de informagdes importantes que deveriam ser sempre notadas pelo
revisor, porém facilmente sdo despercebidas devido ao grande volume de leituras
exigidos na etapa de extracdo, principalmente para revisores menos experiente.
Enquanto na forma manual existe a tendéncia de buscar informagbes chaves
primariamente na metodologia e graficos, o software faz o destaque dessas
informagdes em qualquer regido do texto, sem distingdes, mesmo quando estdo em

locais com menos destaque como subtitulos e legendas.
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5.3 Média de tempo empregado na etapa de extracdo de dados por artigo e
erros encontrados na etapa de reviséo

Como demostrado por Nur, Adams e Brailsford (2016), parte do processo
dentro do desenvolvimento de uma revisdo pode ser feita com o auxilio software
Adobe, de forma rapida, utilizando um conjunto de ac¢des que analisa uma grande
guantidade de artigos em poucos minutos. Sendo assim, com a utilizacao do software
Adobe na etapa de extracdo de dados, esperava-se uma reducdo no tempo
empregado no processo de extracdo, onde a média de tempo registrado para o grupo
Adobe seria menor que a média de tempo do grupo Manual. No entanto, o resultado
obtido foi 0 oposto do esperado. Esse resultado pode ser justificado pela exclusédo dos
grupos RobotReviewer e RobotReviewer + Adobe que alterou o delineamento do
experimento exigindo a introducdo do grupo Manual, que inicialmente nao faria parte
do escopo do experimento.

A insercao de um grupo novo ao longo do andamento do experimento, levou a uma
inconsisténcia na comparacao entre os resultados dos grupos Manual e Adobe, uma
vez que, em virtude da experiéncia em extracado de dados que o revisor adquiriu ao
longo do experimento, os primeiros dias de extracdo dos artigos demandaram mais
tempo para esta acdo enquanto que os Ultimos dias demandaram menos tempo.
Sendo assim, a impossibilidade de concomitancia no inicio da extracédo de cada grupo
ndo permite uma comparacao veridica entre os resultados. Além disso, existe uma
variacdo natural no tempo de extracao relacionada as caracteristicas intrinsecas de
cada artigo, pois estes possuem diferencas no tamanho, quantidade e complexidade
de informacdes que podem afetar significativamente a média de tempo do grupo
guando se utiliza amostragens pequenas, mas que, possivelmente, tem um efeito
menor em amostragens com um grande volume de artigos.

Ainda de acordo com os dados obtidos nesse estudo, o destague de texto feito de
forma automatica pela ferramenta Adobe diminuiu os erros de tabulagcdo cometidos
pelo revisor na etapa de extracéo, se comparado ao grupo de artigos que foi extraido
de forma manual. Isso evidencia que o software Adobe auxilia na leitura e diminui a
chance de erros de julgamentos no processo de tabulagdo. Ferramentas como essa
podem aumentar o nivel de confianca do revisor na etapa de extracao dos dados, uma
vez que é importante para o desenvolvimento de revisdes que as informacdes

extraidas sejam confiaveis.
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5.4 Caracteristicas da amostragem

O teste do nado forgado pode ser feito tanto em ratos quanto em camundongos,
porém, existem variacdes que devem ser respeitadas para cada tipo de animal. O
protocolo em camundongos consiste em um teste de 6 minutos onde sdo avaliados
0s 4 minutos finais. O protocolo do rato consiste em duas sec¢fes de 5 a 15 minutos
(pré-teste e teste), com intervalo de 24 horas entre cada se¢do. Sendo assim, 0s
testes com ratos despendem um tempo maior de experimento além de maior espaco
fisico para o aparato utilizados no acondicionamento e teste (YANKELEVITCH-
YAHAV, et. al., 2015). A maior utilizacdo dos camundongos no teste do nado for¢ado,
observada neste estudo, possivelmente esta relacionada a estes fatores. Além disso,
a resposta no teste também depende da espécie e linhagem escolhida para o
experimento. Segundo Bogdanova et. al. (2017) determinadas linhagens podem ter
um comportamento de resposta mais reativa ou mais embotado ao protocolo de
testes, 0 que torna determinadas espécies mais populares para a aplicacdo do teste
de nado forcado.

Neste estudo, observou-se que a linhagem mais frequentemente descrita pelas
publicacdes foi a dos camundongos Albino Swiss. Em comparacdo com outras cepas
os camundongos Swiss apresentam a imobilidade consistentemente reduzida no teste
de nado forcado por varios antidepressivos diferentes, inclusive pode discriminar a
resposta gerada pelos antidepressivos desipramina e fluoxetina de estimulantes da
atividade motora de substancias como a cafeina e a apomorfina (COSTA et. al., 2016).

Outra caracteristica dos animais avaliada nos estudos amostrados foi o sexo.
Nessa categoria, observa-se que a maior parte dos estudos utiliza animais machos.
Apesar dos transtornos depressivos serem mais prevalentes em mulheres do que em
homens e, frequentemente, estudos clinicos fazerem distingdo entre 0os sexos no
momento de definicdo dos grupos (BRESLAU, SCHULTZ & PETERSON, 1995),
poucos estudos que utilizam o teste do nado forgcado fizeram esse tipo de distin¢ao.
Estudos utilizando machos e fémeas Wistar tratados com sertralina mostram que as
fémeas exibem mais comportamento de imobilidade do que os machos e também séo
mais responsivas a baixas dosagens de antidepressivos. Diferencas também foram
observadas em periodos diferentes do ciclo estral que poderia ser melhor explorado
na utilizacao de fémeas (KOKRAS et. al., 2015).
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Como o teste do nado forcado é um teste comportamental para avaliar a eficacia
antidepressiva, avaliou-se os antidepressivos utilizados como intervengao no grupo
amostral desse projeto. Os resultados indicam uma grande tendéncia no uso dos
antidepressivos imipramina (TCA) e fluoxetina (SSRI) para reproduzir o efeito
antidepressivo em animais de laboratério. Essa tendéncia ja era esperada, uma vez
gue estes antidepressivos tem uma grande demanda de uso clinico (CIPRIANI, et. al.,
2009). Além disso, estes antidepressivos ja foram amplamente relatados como
eficazes em reduzir o tempo de imobilidade no teste de nado forcado de forma
dependente de dose e, na maior parte dos casos, produzem resultados reprodutiveis
estaveis no teste do nado for¢cado, o que fortalece a validade preditiva do teste
(KULKARNI e DHIR, 2017; CASTAGNE, MOSER & PORSOLT, 2009; BOGDANOVA
et. al., 2017).
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6 CONCLUSAO

O uso do software Adobe Reader Pro DC foi Gtil como ferramenta de extracao
de dados diminuindo a chance de tabular informacdes de forma incorreta e
aumentando a confiabilidade dos dados no processo de revisdo sistematica. Na
amostragem analisada, observou-se a que os camundongos machos da linhagem
Albino Swiss foi a populacédo mais estudada no teste do nado forcado e os farmacos
triciclicos, em especial a imipramina, e inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina, preferencialmente a fluoxetina, foram os antidepressivos mais frequentes.
As informacdes extraidas serdo usadas para categorizar as referéncias dentro do

banco de bibliografia de acordo com a populacéo e intervencéao.
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APENDICE A - Tabulacgdo de dados da etapa de extrac&o (parte A — dados gerais).

5 Comparator i o o
. Numero de . Via de Duragdodo o Ultima
Artigo {ID) Grupo Espedeifato; Linhagem Sexo (M, F) Peso (g) |dade animais por Modelo de estresse (CTEL oral Farmaco Classe Poes Tratamento tratamento Hequencis d? administragdo
Camundongo) Antidepressant mg/Kg I tratamento/dia
grupo e {IP, oral) {n° dias) antes do desfecho

Maximal electroshock
Kubacka-2006 Adobe  Camundongo Swiss Albino Macho 18-24g N.E. n=6-8 ?lea SeCrosnOtc veiculo Imipramina  Triciclico 30 mg/kg P.O. 1 1 30 min
seizure (MES) model

Macho

Sutar-2014 Manual Camundongo Albino wistar Famea 20-25g N.E. n=6 N.E. Veiculo Fluoxetina ISRS 10 mg/kg P.O. 14 dias 1 24h
Rato Wistar Macho 200-300 g N.E. Imipramina  Triciclico 20 mg/kg
. : Imipramina  Triciclico 10 mg/kg
Stein-2012 Adob =8-14 N.E. Sal P.O. 1 1 1h
o one Camundongo CF1 Macho 25-30g N.E. i S0 Bupropiona  INRD 3 mg/kg
Fluoxetina ISRS 15 mg/kg
Protocolo ARS -
Vazhayil-2017 Manual  Camundongo Swiss Albino Macho 20-30g N.E. n=6 estresse por Agua Imipramina  Triciclico 15mg/kg |.P. 1 1 1h
contengao
Moreno-2016  Adobe Camundongo SwissAlbino  Macho  25-30g 8semanas n=8 NMD-Lipo Salina pargretingl (RSl 20mg/Kg | o 1 1 30 min
Imipramina___ Triciclico 50 mg/kg
Rana-2014 Manual Camundongo Swiss Albino Ambos 20-25g N.E. n=6 N.E. Salina Imipramina  Triciclico 10 mg/kg P.O. 7 dias 1 1h
XuQ-2008 Adobe  Camundongo IR strain Macho  23-25g N.E. n=10 N.E. Agua Fluoxetina SRS 15mg/kg P.O i::":naa:a 1 1h
0.03
Wesolowska-2006 Manual Rato Wistar Macho 250-270 g N.E. n=100ud N.E. Salina Imipramina  Triciclico 01 P-:g | I.HP. 1 1 10 minutos
Amitripitilina  Triciclico 15me/kg
Ushijima-2005 Adobe  Camundongo ICR Macho N.E. 5semanas n=8-12 N.E. Salina 30 mg/kg |.P 1, 1 30 min antes do test
Fluvoxamina IRSR 60 me/kg
Morley2004 Manual _ Rato Sprague—Dawley Fémea 250 g 4 meses n=10-12 Prenatally stressed Salina Imipramina___ Tricidlico 10 mg/kg |.P. 21 dias 1 N.E.
Reboxetina  IRN 3mg/kg |.P
Masana-2012 Adobe  Rato Wistar Macho 250-320 g N.E. n=7-10 N.E. Salina Mirtazapina  Tetraciclico 5mg/kg  S.C. 1 1 1 h antes do teste
Citalopram __ ISRS 3mg/kg S.C.
Zanoli2002 Manual Rato Sprague-Dawley Macho 180-200 g N.E. n=10 N.E. Veiculo Imipramine  Triciclico 20 mg/kg P.O. 1 3 1h
Jiang-2015 Adobe  Camundongo C57BL/6) Macho N.E. 8 semanas n=12 N.E. Veiculo Fluoxetina ISRS 20 mg/kg |.P. 1 1 30 min
Shaw2007 Manual Rato Sprague-Dawley Macho 200-250 g N.E. n=4-7 N.E. Salina imipramina __ Triciclico 15mg/kg |.P. it 3 30 min
5 Fluoxetina ISRS 2,5a20
; ; Modulation of . i ;
Taksande-2009 Adobe  Camundongo Swiss Albino Macho 20-25g N.E. n=6 vey 3 Salina Paroxetina ISRS 2,5a20 I.P. 1 1 30 min
imidazoline receptors : 3 ey
Imipramina  Triciclico 2,5a 15
Sashidhara2011  Manual Camundongo Swiss Albino Macho 20-25g Adulto n=12 N.E. DMSO 1% imipramina  Triciclico 30 mg/kg |.P. 1 i N.E.
Imipramine  Triciclico 15 mg/kg
Poleszak-2014 Adobe  Camundongo Swiss Albino Macho 25-30 g Adulto n=8-10 N.E. Salina :I:I:?;:;?:e ::FI{\IS 25,5mrrg1/gl;lg(g I.P. 1 1 1h
Tianeptine Triclico 15 mg/kg
Rahman-2015 Manual  Camundongo Swiss Albino E/EBChO 20-25g 4-5 semanas n=3 N.E. Twin 80 e salina  Fluoxetine ISRS 20 mg/kg P.O. 1 i 30 min
émea
i DMSO 5% e .
Opal-2014 Adobe  Camundongo BALB/c) Fémea N.E. 6a 10 semana:n = 12 - 15 N.E. Salina Citalopram ISRS 10mgkg N.E. 5 1 N.E.

Watanabe-2008 Manual Rato Wistar Macho 210-270 g N.E. n=8 Diet Sodium alginate  Controle imipramina  Triciclico 30 mg/kg P.O. 1 1 30 min
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APENDICE B - Tabulacdo de dados da etapa de extracéo (parte B — condi¢cdes ambientais).

Condigbes ambientais

Kubacka-2006

The animals were kept in groups of 15 mice in type 111-1290 cages (26.5 x 42.0 x 15.0 cm) at a room temperature of 22 + 2°C, under 12/12 h light/dark cycle
(light on from 7 a.m. to 7 p.m.)}, and had free access to water and food.

Sutar-2014

The animals were supplied with commercially vailable standard diet. Water was allowed ad libitum under hygienic conditions.

Stein-2012

The animals were housed by five rats or eight mice in plastic cages (rats, 42 cm x 27.5 cm x 16 cm; mice, 17 cm x 28 cm x 13 cm). All animals were kept under a
12 h light/dark cycle (lights on at 7:00 a.m.) at constant temperature of 23 + 1 oC with free access to standard certified rodent diet and tap water.

Vazhayil-2017

Maintained at constant room temperature (20-22°C) with free access to water and food, under a 12:12 h light: dark cycle. Animals were acclimatized to
laboratory conditions before experiment. All the experiments were carried out between 9.00 and 17.00 h.

Moreno-2016

Animals were housed in polypropylene cages with recovers at 25 -72 °C under 12:12 -hlight—dark cycle {light on from 07:00 h to 19:00h). They were supplied
with commercial food pellets (Nutrilabor, Campinas, Brazil) and water ad libitum, and were acclimatized to laboratory conditions for 7 days before being
subjected to experimental assays.

These animals were housed under standard conditions, maintained on a 12 h light/dark cycle and had free access to food and water up to the time of

Rana-2014

experimentation. All experiments were conducted during the light period (08.00-16.00 h).

Animals were housed 5 per cage (320 x 180 x 160 cm) under a normal 12-h/12-h light/dark schedule with the lights on at 07:00 a.m. and had free access to tap
XuQ-2008 water and food pellets. Ambient temperature and relative humidity were maintained at 22 +2 °C and 55 * 5%, respectively. They were allowed at least 1 week

to adapt to the laboratory environment before experiments.

Wesolowska-2006

The animals were housed individually in a cage (40 x 27 x 15 cm), on a natural day—night cycle at a room temperature of 19-21 °C, with free access to food and
tap water before the experiment. All the tests were carried out in the light phase of the natural light/dark cycle, between 9 AM and 2 PM.

Ushijima-2005

Mice were housed eight to 10 per cage under standardized light/dark cycle condition (lights on at 7:00 AM, lights off at 7:00 PM) at a room temperature of 24
°C and humidity of 60% with food and water ad libitum. All mice were exposed to the light/dark cycle for 1 week before the experiments. During dark periods,
dim red light was used to minimize the light stimuli to mice.

Morley2004

Animals were kept at constant temperature (22 °C), with a 12 h light/ dark cycle (lights-on at 08:00 h). Water and food were available ad libitum. For a week
after arrival, females were group-housed (four per cage) to co-ordinate their oestrus cycle. They were then placed with a sexually experienced male for a whole
oestrous cycle, after which they were housed individually in Plexiglas cages (50-35-25 cm).

Masana-2012

Were maintained at 12h light/dark cycle, 22+2 2C room temperature, and food and water available ad libitum.

They were maintained under controlled laboratory conditions (light on from 08.00 to 20.00 hours, temperature 22711C, humidity 60%), with freely available

Zanoli2002
food and water.

Jiang-2015 Before being used, mice were housed five per cage under standard condiq tions (12-h light/dark cycle; lights on from 07:00 to 19:00; 23 +1 °C ambient
temperature; 55+10 % relative humidity) for 1 week with free access to food and water.

Shaw2007 Animals were housed in a temperature and humidity controlled facility on a 12 h:12 h light/dark cycle. Animals were allowed access to food and water ad

libitum throughout the study and experiments were conducted during the light phase.




Taksande-2009

Were group housed in perspex cages (five per cage) maintained on a 12 h light/dark cycle (lights on at 07.00 h) in a room at controlled temperature (24 °C) with
free access to food pellets {(Hindustan Lever Ltd., Mumbai) and water. Animals were handled and acclimatized to laboratory conditions at least 12 h prior to
experiment. All experiments were conducted between 09:00 and 15:00 h.

Sashidhara2011

Mice were housed in six per cage and maintained in humidity and temperature controlled rooms with day—night cycle. They were allowed to acclimatize with
the environment for one week before commencement of the experiments. Free access to food and water was permitted.

Poleszak-2014

They were kept in the environmentally controlled rooms, in the standard cages lit by an artificial light for 12 h each day. Animals had free access to food and
water except for the short time of experiment. They were acclimatised for a period of 7 days before the study.

Rahman-2015

They were kept In standard environmental condition {at 24.0 + 1°C temperature and 55-65% relative humidity and 12 hour light/12 hour dark cycle) for a week
for acclimation after their purchase and fed with rodent food purchased from International Centre for Diarrheal Diseases and Research, Bangladesh (ICDDR,B)
and water ad libitum.

Opal-2014

Mice were housed under standard conditions (12:12 light—dark cycle; food and water ad libitum). Separate groups of mice were used for cFST, OBX and CMS.

Watanabe-2008

They were housed at 23+1°C with a 12-h light period (07:00-19:00 h). The rats were fasted for the night before the experiments, but water was given freely.
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