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O transtorno depressivo maior (TDM) é a forma mais comum de transtornos do
humor. E considerado um grave problema mental de satde publica, e de acordo com
a OMS, 121 milhdes de pessoas sofreram algum episédio depressivo durante a sua
vida desde o inicio deste século. O TDM é um transtorno multifacetado, no qual
estdo envolvidos mecanismos fisiologicos heterogéneos. A heterogeneidade dos
mecanismos parece ser parte importante dos fendbmenos subjacentes a baixa
resposta terapéutica aos antidepressivos classicos. Estudos com humanos e em
animais de laboratorio vém observando que o estresse cronico € um grande vildo no
desenvolvimento do TDM. Durante o estresse crénico, o aumento da liberagao de
glicocorticéides induz ativagdo microglial e neuroinflamagédo. Estudos também
mostraram que areas cerebrais envolvidas com o TDM apresentaram aumentada
ativagdo microglial paralelamente a aumento de comportamentos depressivos em
animais submetidos a estresse cronico e em pacientes com TDM. A proliferacéo e
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ativacdo microglial, por sua vez, aumenta a liberacdo de varias citocinas,
quinureninas e glutamato, enquanto reduz a liberagdo de fatores neurotréficos, a
transmissdo monoaminérgica e a neurogénese hipocampal, os quais sé&o
mecanismos importantes envolvidos no TDM. O aumento da expresséo de citocinas
pré-inflamatérias pode aumentar a atividade da enzima indoleamina 2,3 dioxigenase
(IDO), responsavel pela degradacdo de triptofano, o precursor da serotonina. Por
sua vez, a IDO ativa genes proé-inflamatorios, podendo potencializar a
neuroinflamacédo. A quetiapina € um antipsicético atipico que vem recebendo
destaque na literatura cientifica como uma droga que tem funcéo terapéutica em
pacientes ndo responsivos a antidepressivos classicos. Além disso, a quetiapina
apresenta efeitos positivos na regulagdo de processos neuroinflamatérios e da
transcrigdo de RNAs mensageiros (RNAm) de citocinas inflamatorias. Portanto, o
objetivo deste estudo sera verificar o efeito de antidepressivos classicos e da
quetiapina sobre comportamentos tipo depressivos € nos niveis de RNAm para a
IDO e citocinas pré inflamatérias em regides cerebrais de animais submetidos a
estresse cronico moderado (ECM). Serdo utilizados ratos adultos com 50 dias de
idade, os quais serao 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). Ao final dos tratamentos os animais passarao por
testes de desespero comportamental e anedonia e apds, serdo eutanasiados para
retirada de amostras cerebrais de cortex pré-frontal (CPF), hipocampo, amigdala e
nucleo acumbens (NAc). O RNAm para IDO-1, IL-6, IL-1b e TNF-a sera avaliado
pela reacdo da transcriptase reversa (RT-PCR) através de primers comerciais. E
esperado que o ECM nos animais induza comportamentos tipo depressivos,
paralelamente a aumento nos niveis de RNAm para IDO-1, IL-6, IL-1b e TNF-a nas
regides cerebrais avaliadas. Paralelamente, é esperado que a quetiapina e os
antidepressivos classicos, imipramina e escitalopram reduzam ou revertam os
comportamentos tipo depressivos, bem como os niveis de RNAm da IDO e das
citocinas inflamatérias nas regides cerebrais avaliadas.
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