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As causas e mecanismos biolégicos do transtorno depressivo maior (TDM) sao
multifatoriais. Possivelmente, como consequéncia da heterogeneidade de fatores, as
respostas aos tratamentos sdo ainda bastante inconsistentes, exigindo um longo
periodo para estabelecer uma resposta terapéutica e, ainda, um grande percentual de
pacientes € refratario aos antidepressivos classicos ou outras estratégias
terapéuticas. Pesquisas mais recentes tém focalizado atencdo em varios mecanismos
fisiolégicos, incluindo o balanco oxidativo e alteracdes em parametros imunes, com
aumento da inflamagé&o e neuroinflamagé&o. Estudos com humanos e em animais de
laboratério vém observando que o estresse cronico é um grande vildo no
desenvolvimento do TDM. Além disso, a fungéo terapéutica de antidepressivos
classicos e de terapias adjuvantes parece estar relacionada ao restabelecimento de
mecanismos fisioldgicos alterados pelo estresse cronico e envolvidos no TDM. Entre
outros antipsicoticos atipicos, a quetiapina vem sendo destacada nas pesquisas como
uma droga que tem funcdo terapéutica em pacientes ndo responsivos a
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antidepressivos classicos. Dessa forma, busca-se analisar o efeito de antidepressivos
classicos e da quetiapina, sob estresse oxidativo em ratos submetidos ao estresse
cronico durante 40 dias. Para isso, ser&o utilizados ratos adultos com 50 dias de idade,
0S quais serdo submetidos ao ECM por 40 dias e ao final do ECM serao tratados
cronicamente por 14 dias com quetiapina (20 mg/kg), Imipramina (30 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg). A o final dos tratamentos, 0os animais serdo eutanasiados
para retirada de amostras cerebrais de cértex pré-frontal (CPF), hipocampo, amigdala
e nucleo acumbens (NAc). A partir dessas estruturas e do soro dos animais, serao
analisados parametros bioquimicos relacionados ao estresse oxidativo, e a expressao
de proteinas (IL- 1, IL-6, TNF e IDO-1) envolvidas na inflamac&o. E esperado que o
ECM nos animais induza comportamentos tipo depressivos e prejuizos nos
parametros relacionados ao balangco oxidativo e aumento nos niveis de citocinas e
marcadores pro inflamatorios, nas regides cerebrais avaliadas e no soro dos animais.
Paralelamente, € esperado que a quetiapina e 0s antidepressivos classicos,
imipramina e escitalopram reduzam ou revertam os comportamentos tipo depressivos,
bem como o aumento nos parametros bioquimicos relacionados ao estresse oxidativo
e aos processos imunes e inflamatérios. Outro resultado esperado é que o0s
comportamentos tipo depressivos apresentem uma correlacdo positiva com o prejuizo
no balanco oxidativo e com o0 aumento dos processos imunes e inflamatorios.
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