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A RELACAO DA QUETIAPINA COM A PLASTICIDADE NEURONAL NO
TRATAMENTO PARA DEPRESSAO: UM PROJETO DE PESQUISA
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Estudos com humanos e em animais de laboratorio vém observando que o estresse
crénico é um grande vildo no desenvolvimento do transtorno depressivo maior (TDM)
e estd subjacente a alteracbes na homeostasia, através de alteracbes na atividade
da microglia e em mecanismos relacionados a plasticidade neuronal. Essas
alteracdes neurofisiologicas sdo frequentemente envolvidas na pobre resposta a
antidepressivos classicos, por pacientes com TDM. Esses individuos, como também
animais que nao respondem aos tratamentos classicos sdo também caracterizados
como individuos que apresentam depressao resistente a tratamentos (DRT). A
funcdo terapéutica de antidepressivos classicos e de terapias adjuvantes parece
estar relacionada ao restabelecimento de mecanismos fisioldgicos alterados pelo
estresse cronico e envolvidos no TDM e na DRT. A guetiapina € uma substancia que
atualmente é usada como forma de tratamento para portadores de esquizofrenia ou
transtorno de ansiedade. Entre outros antipsicéticos atipicos, a quetiapina também
vem sendo destacada nas pesquisas como uma droga que tem funcéo terapéutica
em pacientes com DRT. Estudos também evidenciaram que a quetiapina reduz ou
reverte alguns prejuizos em parametros bioquimicos e morfolégicos relacionados a
apoptose e plasticidade neuronal. O principal objetivo desta pesquisa é avaliar o
efeito da quetiapina e antidepressivos classicos sobre comportamentos tipo
depressivos e parametros relacionados a plasticidade neuronal (apoptose e
arborizacdo dendritica) em ratos adultos submetidos a estresse crénico moderado
(ECM) por 40 dias. Serao utilizados ratos adultos com 50 dias de idade, os quais
serdo submetidos ao ECM por 40 dias e ao final do ECM serao tratados
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cronicamente por 14 dias com quetiapina (20 mg/kg), Imipramina (30 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg). Ao final dos tratamentos, os animais serdo submetidos aos
protocolos de atividade locomotora, testes de anedonia (splash teste) e de natacéo
forcada para avaliagdo de comportamentos tipo depressivos. No final dos testes os
animais serdo anestesiados e serdo submetidos a perfusédo cardiaca. Apos extracao
do cérebro, serdo separados o hipocampo, coértex pré frontal, amigdala e nucleo
acumbens. A avaliacdo mofologica consistira nos seguintes métodos: Método de
TUNEL que marca fragmentos de DNA, os quais séo procedentes da dissolucao e
fragmentacdo do nucleo; A imunohistoquimica para evidenciar apoptose sera
realizada através de kit comercial TUNEL; Técnica de Golgi e Analise Morfol6gica
para a avaliacdo do numero de espinhos dendriticos. Conclui-se que a quetiapina
em testes em roedores tem demonstrado diversos beneficios na manutengcdo do
tecido neuroldgico e da plasticidade neuronal, necessitando maior desenvolvimento
de estudos neste aspecto para ampliar o espectro de tratamento dos seres
humanos. Além de melhorar os aspectos clinicos de transtornos psiquiatricos, €
importante focalizar na redugcéo dos efeitos adversos dos antidepressivos usados
cotidianamente na clinica médica, fato que pode beneficiar individuos com TDM e
DRT.
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