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O transtorno depressivo maior (TDM) é a quarta principal causa de incapacitacao em
todo o mundo e, de acordo com proje¢cdes da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em 2030 ela sera o mal mais prevalente do planeta, a frente de cancer e de
algumas doencas infecciosas. E um transtorno sério e recorrente, ligado a
morbidades médicas, a mortalidade e a diminuicdo da qualidade de vida. Estudos
com humanos e em animais de laboratério vém observando que o estresse cronico é
um grande vildo no desenvolvimento do TDM. Durante o estresse crénico, o
aumento da liberagdo de (glicocorticoides induz ativagdo microglial e
neuroinflamacdo. A proliferagdo e ativagdo microglial, por sua vez, aumenta a
liberagdo de varias citocinas, quinureninas e glutamato, enquanto reduz a liberagao
de fatores neurotroficos, a transmissdo monoaminérgica e a neurogénese
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hipocampal, os quais s&o mecanismos importantes envolvidos no TDM. Estudos
também mostraram que areas cerebrais de animais que foram resistentes a
tratamentos com antidepressivos classicos apresentaram neurodegeneragao e
prejuizo da neurogénese, paralelamente a aumento de comportamentos
depressivos. E importante observar que a neurodegeneracio esta subjacente a uma
variedade de alteracbes no tecido cerebral, como a ativacdo de astrécitos,
culminando em perda de oligodendrécitos, com consequentes danos na bainha de
mielina e morte neuronal. A quetiapina € um antipsicético atipico que vem recebendo
destaque na literatura cientifica como uma droga que tem funcao terapéutica em
pacientes nao responsivos a antidepressivos classicos. Alguns estudos ja
demonstraram que a quetiapina, além de interferir em mecanismos de ativagao
microglial reduz a ativagdo de astrécitos e aumenta a expressdo de marcadores
neuronais envolvidos na diferenciagdo de neurbnios maduros e, portanto, na
plasticidade neuronal. Portanto, o objetivo deste estudo sera verificar o efeito de
antidepressivos classicos e da quetiapina sobre comportamentos tipo depressivos,
como também avaliar a expressdo de marcadores de ativagdo da microglia, de
astrocitos e de neurbnios maduros em tecidos neuronais de ratos submetidos ao
protocolo de estresse cronico moderado (ECM). Serao utilizados ratos adultos com
50 dias de idade, os quais serao submetidos ao ECM por 40 dias e ao final do ECM
serdo 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 anestesiados e
submetidos a perfusdo transcardiaca para retirada do cérebro e preparagdo dos
seguintes tecidos: cortex pré-frontal (CPF), hipocampo, amigdala e nucleo
acumbens (NAc). A imunoreatividade de GFAP (marcador de ativagao de astrocitos),
Iba-1 (marcador de ativagdo microglial) e NeuN (marcador neuronal) sera avaliada
por imuno-histoquimica, através de métodos previamente descritos na literatura. E
esperado que o ECM nos animais induza comportamentos tipo depressivos,
paralelamente a aumento na imunoreatividade para GFAP e Iba-1 e redugao da
imunoreatividade ao NeuN nos tecidos cerebrais avaliados. Paralelamente, é
esperado que a quetiapina e os antidepressivos classicos reduzam ou revertam os
comportamentos tipo depressivos, bem como revertam as alteragbes na
imunoreatividade dos marcadores, reduzindo os danos neuronais induzidos pelo
ECM.
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