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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) ndo tem sua etiologia totalmente conhecida e apresenta
altos graus de mortalidade e morbidade, sendo um transtorno psiquiatrico que atinge milhdes
de pessoas ao redor do mundo. O estresse cronico € um dos fatores relevantes subjacentes ao
TDM e o hipocampo € uma das regides limbicas fortemente afetadas pelo estresse. O
hipocampo faz conexdes diretas ou indiretas com regides cerebrais envolvidas com o TDM.
Evidéncias cientificas sugerem que a fisiopatologia do TDM esta associada a inflamacéo
periférica e em regides cerebrais envolvidas com o transtorno. O fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) vem sendo relatado como uma das citocinas pré-inflamatdrias aumentadas na
depressdo. O TNF-a esta no topo da rede de citocinas, pois age como primeiro sinal da
resposta inflamatéria, induzindo a producdo de outras citocinas. Mesmo com avancgos, as
terapias farmacoldgicas mais utilizadas nos transtornos depressivos possuem diversas
limitacdes. A quetiapina, um antipsicético de segunda geracdo, demonstrou eficacia no
tratamento do TDM, entre outros transtornos, e obteve resposta positiva em pacientes
refratarios aos tratamentos classicos. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
estresse cronico moderado (ECM) e do tratamento crénico com quetiapina sobre
comportamentos tipo depressivos e nos niveis de TNF-a no hipocampo de ratos adultos.
Foram utilizados ratos Wistar machos com 50 dias de vida. Esses animais foram submetidos a
um protocolo de estresse por 40 dias. No final do protocolo de estresse os animais foram
tratados por 14 dias com quetiapina (20mg/kg), imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10
mg/kg), como controles positivos. No final dos tratamentos os animais foram submetidos a
testes comportamentais em modelos de depressdo e anedonia. Apds o ultimo teste
comportamental, os animais foram eutanasiados, o cérebro foi dissecado e o hipocampo foi
retirado e armazenado. A analise da citocina TNF-a no hipocampo foi realizada pelo método
ELISA. O ECM induziu comportamentos tipo depressivos e aneddnicos nos animais. A
quetiapina reverteu esses comportamentos. O ECM promoveu um aumento nos niveis de
TNF-a no hipocampo e a quetiapina reduziu. Porém os resultados sobre TNF-o nao
alcancaram significancia estatistica. Os resultados deste estudo corroboram outros resultados
da literatura cientifica, indicando que a quetiapina exerce efeito terapéutico no TDM. Um dos
possiveis mecanismos envolvidos no efeito terapéutico da quetiapina € a reducdo de

mediadores inflamatdrios em regides cerebrais envolvidas com a depressao.

Palavras-chave: Depressao. Estresse cronico. Quetiapina. TNF-alfa. Hipocampo.



ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) does not have its etiology fully known. It has high degrees
of mortality and morbidity, being a psychiatric disorder that affects millions of people
worldwide. Chronic stress is one of the relevant factors underlying TDM, and the
hippocampus is one of the limbic regions strongly affected by stress. The hippocampus has
direct or indirect connections to brain regions involved with MDD. Scientific evidence
suggests that the pathophysiology of MDD is associated with peripheral inflammation and in
brain regions involved with the disorder. The tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) has been
reported as one of the increased pro-inflammatory cytokines in depression. TNF-a is at the
top of the cytokine network, as it acts as the first sign of the inflammatory response, inducing
the production of other cytokines. Even with advances, the pharmacological therapies most
used in depressive disorders have several limitations. Quetiapine, a second-generation
antipsychotic, has shown efficacy in treating MDD, among other disorders, and has obtained a
positive response in patients refractory to traditional treatments. Therefore, this study aimed
to evaluate the effect of moderate chronic stress (ECM) and chronic treatment with quetiapine
on depressive behaviors and the levels of TNF-a in the hippocampus of adult rats. Male
Wistar rats 50 days old were used. These animals were submitted to a stress protocol for 40
days. At the end of the stress protocol, the animals were treated for 14 days with quetiapine
(20 mg/kg), imipramine (30 mg/kg) and escitalopram (10 mg/kg) as positive controls. At the
end of the treatments, the animals were subjected to behavioral tests in depression and
anhedonia models. After the last behavioral test, the animals were euthanized, the brain was
dissected, and the hippocampus was removed and stored. The analysis of the TNF-a cytokine
in the hippocampus was performed by the ELISA method. ECM induced depressive and
anhedonic behavior in animals. Quetiapine reversed these behaviors. ECM promoted an
increase in the levels of TNF-a in the hippocampus, and quetiapine decreased. However, the
results on TNF-a did not reach statistical significance. This study corroborates other works in
the scientific literature, indicating that quetiapine has a therapeutic effect on MDD. One of the
possible mechanisms involved in the therapeutic effect of quetiapine is the reduction of

inflammatory mediators in brain regions involved with depression.

Keywords: Depression. Chronic stress. Quetiapine. TNF-alpha. Hippocampus.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a cada hora do dia, os seres humanos convivem em um cotidiano
desafiador, com o ritmo acelerado de mudancas econdmicas, sociais e culturais que obrigam o
organismo a constantes re-adaptacoes fisicas, psicoldgicas, cognitivas e de comportamento.
Essas mudancas tém um limite de eficacia e apds sdo sobrepostas a um efeito desorganizador
gue vem acompanhado do estresse (FARIA et al., 2020).

Eventos estressores sdo caracterizados como estimulos a uma ameaga ao organismo,
tendo como consequéncia padrdes de respostas fisicas que sdo utilizadas para fugir ou evitar
uma situacdo adversa. Assim, o estresse pode desencadear alteracGes fisioldgicas cardiacas,
respiratorias, pressoricas, nas funcdes do sistema nervoso central (SNC) e de outros sistemas
relacionados a ele. O estresse crénico também esta associado a piora das funcgdes da cognicao,
incluindo processos relacionados a aprendizagem e meméria (FARIA et al., 2020).

Os transtornos do tipo depressivos séo caracterizados pela perda de interesse e prazer,
alteracdes no sono, apetite e energia, humor deprimido, inquietacdo, fadiga e insdnia, além de
prejuizos cognitivos, como a falta de concentracdo e a dificuldade em formar pensamentos.
Sua etiologia € complexa e inclui uma série de fatores que interagem entre si, como 0s
genéticos e os ambientais (ALMEIDA, 2016).

Os tratamentos para depressdo disponiveis possuem limitacbes que podem induzir a
uma baixa eficécia terapéutica, baixas taxas de resposta, varios efeitos adversos e tempo de
acao terapéutica demorado, o que desestimula seu uso pelo individuo acometido com este
transtorno (COLACO, 2018).

A quetiapina € um antipsicético, antimaniaco e antidepressivo e que tem maiores
evidéncias de eficadcia em depressdo bipolar aguda, aparentando diminuir recaidas em
pacientes que toleram bem os efeitos adversos no episodio agudo, tais como a sedagdo e o
aumento de peso e que continuam o tratamento com doses de manutengdo. Tem rapido inicio
de acdo e eficacia em curto prazo nos casos de depressdo bipolar, e a longo prazo, previne
recaidas depressivas e maniacas e dos estados mistos (FERREIRA, 2018).

Este farmaco teve sua aprovacdo em 1997 pela Food and Drug Administration (FDA),
sendo categorizado como um antipsicético atipico com eficacia estabelecida para o tratamento
da esquizofrenia. Diversas pesquisas tambem demonstram sua eficiéncia em transtornos de
humor bipolar, problemas de comportamento, disturbios de deméncia e tratamento para

dependéncia de substancias. Também, promove o sono em individuos depressivos, bem como,
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demonstrou eficécia no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM), do transtorno de
ansiedade geral, da depresséo associada a psicoses e obteve resposta positiva em pacientes
que ndo respondiam a outros antidepressivos classicos. Ainda, apresentou bom retorno
terapéutico em ratos com comportamento do tipo depressivo submetidos a estresse cronico e
que ndo respondiam ao uso da fluoxetina (IGNACIO et al, 2018).

O TDM néo tem sua etiologia totalmente conhecida, porém, apresenta altos graus de
morbidade e mortalidade, sendo um disturbio psicologico que atinge milhGes de pessoas ao
redor do planeta, ndo distinguindo cor, género, idade ou condi¢do socioecondmica. De acordo
com a OMS, até o ano de 2030 sera a causa prevalente de incapacidade induzida por doencas
(COLACO, 2018). Em resposta ao estresse € no TDM, ha um estimulo exagerado nas
respostas do sistema imune. A teoria macrofagica da depressdo sugere a hipotese de que ha
alta liberacdo de citocinas pelos macrofagos, o que levaria ao surgimento dos sintomas
depressivos. A mesma teoria explana a associacdo entre o TDM e outras patologias que
possuem perfil inflamatério e tem sido confirmada em diversos ensaios clinicos de estresse
crbnico, que demonstram a exagerada producao e liberacdo de células mieloides: mondcitos e
granulécitos (KAUFMANN, 2019).

Frequentemente, alteracbes nos niveis de citocinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatorias sdo encontradas em pacientes com TDM. O estresse agudo também pode induzir
ao aumento e mobilizacdo de células imunoldgicas, como os neutréfilos, células T helper,
células T citotoxicas e linfocitos B nos vasos sanguineos, apontando de fato o envolvimento
do sistema imunoldgico em transtornos psiquiatricos como o TDM (KAUFMANN, 2019).
Alguns antidepressivos exercem papel positivo nessas alteracdes, oferecendo efeito supressor
sobre a producéo de citocinas pro-inflamatdrias no tecido cerebral. Vérias evidéncias mostram
efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores dos antidepressivos atuais e a capacidade em
modular as citocinas séricas e proteinas de fase aguda em pacientes deprimidos, em geral,
diminuindo os mediadores pro-inflamatdrios e aumentando os mediadores anti-inflamatdrios
(TOMAZ, 2019).

O cértex pré-frontal e o hipocampo sdo duas regides cerebrais suscetiveis ao estresse,
podendo ter, entre outros prejuizos, a inibicdo de complexos da cadeia respiratoria. Estudos
demonstram que a quetiapina pode atuar em regides que provavelmente sdo vulneraveis a
prejuizos neuronais e alteracdes psiquiatricas aos individuos que sdo submetidos a fatores de
estresse. A quetiapina reverteu a diminuicdo da neurogénese hipocampal em animais

submetidos a estresse, mecanismo fisiopatoldgico que esta associado a depressdo e outros
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transtornos psiquiatricos e que tem relacdo direta com a disfuncédo do metabolismo energético
da cadeia mitocondrial (IGNACIO et al, 2018).

Desta forma, torna-se urgente o estabelecimento de novos estudos, que esclarecam tais
mecanismos e como drogas antidepressivas, incluindo a quetiapina, agem para auxiliar no
tratamento de pacientes com TDM. Este trabalho justifica-se baseando-se no fato que um dos
fatores ambientais que predispdem as pessoas a desenvolver depressdo, é o estresse cronico.
Sob outro angulo, os efeitos terapéuticos dos antidepressivos classicos s6 ocorrem apos
administracdo cronica, fazendo com que muitos pacientes desistam do tratamento pela demora
no surgimento dos efeitos esperados. Outra questdo, é que grande parte dos pacientes nao
relatam respostas positivas a terapéutica com esses medicamentos, levando também a
desisténcia. Desta forma, tem-se a necessidade de pesquisar e desenvolver novas terapias, que
apresentem menor tempo de laténcia e que incluam pacientes refratarios aos tratamentos com
antidepressivos cléssicos.

O estudo € relevante para a area da saude e da enfermagem, pois, o profissional
enfermeiro € 0 que mantém contato primario e continuo com o paciente, independente da
enfermidade ou comorbidade a que ele seja acometido. Este profissional detém conhecimento
técnico e cientifico para prestar o cuidado de forma humanizada, integralizada e resolutiva. E
o enfermeiro que faz a escuta ativa de forma empética, criando vinculos na triade
paciente/familia/equipe, buscando na esfera biopsicossocial a integralidade do cuidado,
buscando suavizar indices, por exemplo, de suicidio, que é um dos efeitos da depressdo e do
estresse cronico (MOSER et al, 2020). Outro ponto que devemos ressaltar € a importancia do
conhecimento farmacoldgico por enfermeiros, pois este profissional participa do complexo
processo da terapéutica medicamentosa, administrando, monitorando e promovendo acdes
preventivas para a interceptacdo de erros decorrentes do uso de medicamentos, sendo
imprescindivel para sua formagéo o conhecimento em farmacologia/fisiologia.

Este estudo contribui com as pesquisas ja existentes em torno da depresséo, estresse
crénico e terapias medicamentosas utilizadas nesses transtornos, e reforca a importancia de
novos estudos em torno de novas linhas de pesquisa na terapéutica farmacoldgica. A escolha
deste tema se deu pela analise das fragilidades que o profissional enfermeiro tem em
reconhecer transtornos psiquiatricos e de lidar com tais transtornos e com o0 paciente
acometido. Como reforca Moser et al (2020), hd pouco conhecimento por parte desses
profissionais acerca dessas patologias, tendo-se a necessidade do fortalecimento das

discussdes acerca do assunto, bem como, a educagdo permanente nos servicos de salde, com
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objetivo de aperfeicoar, capacitar e qualificar a assisténcia em enfermagem a pacientes com
transtornos mentais, assim como a correta administragdo e conhecimento acerca da
farmacocinética e farmacodindmica do tratamento utilizado, sanando duvidas do usuério e
contribuindo com a equipe médica na busca para a melhor terapéutica a ser utilizada, com
base no histoérico deste paciente.

Assim, com base nas evidéncias cientificas e interrogacdes da pesquisadora, surgiu a
seguinte pergunta de pesquisa: “Como se da o efeito da quetiapina sobre possiveis
comportamentos do tipo depressivo e os niveis da citocina inflamatéria TNF-o. no hipocampo

de ratos submetidos a estresse cronico na vida adulta?”.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar o efeito da quetiapina sobre possiveis comportamentos do tipo depressivo e
0s niveis da citocina inflamatéria TNF-a no hipocampo de ratos submetidos a estresse cronico

na vida adulta.

2.2 Objetivos Especificos

e Auvaliar o efeito do estresse cronico moderado (ECM) por 40 dias sobre
comportamentos tipo depressivos nos testes de anedonia (splash test) e natacao
forcada;

e Avaliar o efeito do ECM sobre os niveis de TNF-a no hipocampo;

e Auvaliar o efeito tipo antidepressivo da quetiapina em ratos submetidos a ECM;

e Investigar se a quetiapina reduz ou reverte possivel aumento de TNF-a no

hipocampo, induzido pelo ECM.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Depressao

A depressao esta associada a alteracfes do humor associadas a distUrbios recorrentes e
depressores do SNC e que podem possivelmente colocar a vida do individuo em risco,
ameacando sua integridade fisica e mental, como os comportamentos suicidas (COLACO,
2018).

A OMS, estima gue entre os anos 2005 e 2015, 4,4% das pessoas sdo diagnosticadas
com depressdo no mundo, Neste rol estdo inclusos individuos de todas as idades, sexo e classe
social, porém, o risco € maior em mulheres adultas e que vivem em paises subdesenvolvidos
ou em desenvolvimento. No Brasil, o indice de prevaléncia da depressdo em 2013 era de
10,9% (8,465) em mulheres e 3,9% (2,714) em homens, e diferente do perfil mundial, a
maioria das mulheres diagnosticadas era idosa e com alto nivel de escolaridade (SANTO,
2018). A depressdo é uma das patologias que mais contribui para casos de incapacidade
individual (7,5% dos anos vividos com incapacidade) e suicidio (800 mil casos/ano) (MAIA
et al., 2020).

Em territério brasileiro, a depressdo e outros transtornos psiquiatricos estdo entre as
principais causas de aposentadoria por invalidez e entre as cinco causas que mais geram
afastamentos temporarios do trabalho. Mundialmente, é a segunda causa de incapacidade,
ficando atras apenas de doencas cardiacas isquémicas, atingindo em torno de 350 milhdes de
pessoas. Financeiramente, o 6nus fica em torno dos U$ 210 bilhdes, 45% de custos diretos,
5% com suicidio e 50% para custos no local do trabalho (COLACO, 2018).

O Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5) em sua quinta
edicédo, subdivide os transtornos de depressdo, sendo o TDM o que melhor representa a
condicdo classica da depressdo. O TDM caracteriza-se pelo humor deprimido, perda do
interesse e/ou prazer (anedonia), associado a, no minimo, mais trés dos nove sintomas
definidos pelo manual (Quadro 1). Estes sintomas devem ocorrer em boa parte do dia, quase

todos os dias, por pelo menos duas semanas seguidas (SANTO, 2018).

Quadro 1: Descricdo resumida dos transtornos depressivos.

Classificacdo Definicéo

Transtorno disruptivo de desregulacéo do Irritabilidade cronica grave, manifestada
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humor clinicamente de duas formas: (1) frequentes
explosdes de raiva, geralmente em resposta
a frustracdo, podendo ser verbais ou
comportamentais (ex. agressdo contra
propriedade, a si mesmo, ou outros); (2)
humor  persistentemente  irritavel  ou
zangado.

Transtorno depressivo maiort Manifestacdo de cinco (ou mais) sintomast
durante o periodo de duas semanas e
representando uma mudanca em relacdo ao
funcionamento social, profissional e em
outros aspectos de vida do individuo; pelo
menos um dos sintomas € (1) humor
deprimido ou (2) perda de interesse ou
prazer

Transtorno depressivo persistente (distimia) | Humor depressivo que ocorre na maior parte
do dia, na maioria dos dias, por pelo menos
dois anos para adultos. Esse transtorno
representa uma consolidagdo do transtorno
depressivo maior crbénico e do transtorno
distimico definidos no DSM-IV.

Transtorno disforico pré menstrual Expressdo de labilidade do humor (ex.
mudanca de 40 humor), irritabilidade,
disforia e sintomas de ansiedade que
ocorrem repetidamente durante a fase pré-
menstrual do ciclo e remetem ao inicio da
menstruacdo ou logo depois.

Transtorno depressivo induzido por Perturbacdo proeminente e persistente do
substancias/medicamento humor, caracterizada por humor depressivo
ou diminuicdo acentuada de interesse, ou
prazer em todas, ou quase todas as
atividades.

1Sintomas do transtorno de depressdo maior: (1) Humor deprimido; (2) Acentuada diminuigéo do interesse ou
prazer em todas ou quase todas as atividades; (3) Perda ou ganho significativo de peso ou redugdo ou
aumento do apetite quase todos os dias; (4) Insdnia ou hipersonia; (5) Agitacdo ou retardo psicomotor; (6)
Fadiga ou perda de energia; (7) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada; (8)
Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo; (9) Pensamentos recorrentes de morte,
ideacdo suicida recorrente, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

Fonte: DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014).

Mesmo com mais de sessenta anos em pesquisas voltadas ao TDM, os mecanismos e
processos neurobioldgicos precisos, bem como os mecanismos moleculares que levam ao seu

desencadeamento ainda sdo pouco compreendidos. Vérias pesquisas associam o TDM as
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disfungdes das aminas biogénicas, atribuindo o transtorno ao desequilibrio funcional ou a
deficiéncia desses neurotransmissores (COLACO, 2018).

A fisiopatologia do TDM pode estar associada a deficiéncia dos neurotransmissores
monoaminérgicos, como a serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) e dopamina (DA) (MAIA et
al., 2020). Devido a interconectividade da rede monoaminérgica, a atividade desses
neurotransmissores pode influenciar na funcgéo de outros sistemas (COLACO, 2018). A teoria
das “monoaminas da depressdo” teve como repercussao a elaboracdo e a fabricacdo de
medicamentos que baseavam sua a¢do no aumento dessas monoaminas no SNC (BRASIL,
2019). Essa teoria falha ao explicar a variacdo da apresentacdo clinica da patologia e sua
resposta aos antidepressivos. Existem também varios outros fatores bioldgicos associados a
fisiopatologia (figura 1 e quadro 2) como 0s genéticos, as alteracBes no eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HPA), a inflamacdo, os distarbios da neuroplasticidade e a epigenética
(MAIA et al., 2020).

Ainda sdo obscuras as informacg6es sobre a fisiopatologia da depressao, se comparadas
ao que se conhece de outras doencas crénicas. Detectar disfuncfes no encéfalo é um desafio
para a ciéncia. Porém, hoje em dia com o aperfeicoamento das técnicas de neuroimagem e
analises encefalicas post-mortem vérios estudos vém mostrando evidéncias sobre mudangas
na atividade neural e circuitarias enceféalicas importantes para o conhecimento de &reas
anatdbmicas envolvidas na depressdo em humanos. As pesquisas com animais através dos
testes comportamentais padrdo, conseguem identificar comportamentos parecidos aos
sintomas depressivos e ansiosos e tém suportado distintas hipdteses relacionadas a etiologia
destes disturbios emocionais (SANTO, 2018).

22



Exposi¢ao
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Figura 1: Fatores envolvidos na fisiopatologia da depressdo. Fonte: Adaptado de Medeiros, 2019.

3.1.1 Hipdteses da Depressédo

3.1.1.1 Hipotese das Monoaminas

De acordo com a teoria apresentada por Schildkraut em 1965, a principal causa da
depressdo seria a disfungdo das monoaminas (figura 2) (noradrenalina, serotonina e
dopamina). Para este pesquisador, a disfungdo dos transmissores monoaminérgicos no sistema
nervoso central, estaria associada a causa desta patologia (ROVERI et al, 2019)

Para Rang (2012), na década de 1950, a depressdo era entendida como um déficit
funcional dos transmissores de monoaminas em certos locais do cérebro, pois medicamentos
inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) como a Iproniazida, demonstravam resultados de
reversdo dos quadros depressivos, sendo que mais tarde descobriu-se que este medicamento
inibia a acdo da monoaminoxidase, enzima responsavel pela degradacdo da serotonina e
norepinefrina.

Farmacos foram desenvolvidos nesta época com o objetivo de tratar perturbacdo de
humor aumentando a quantidade de neurotransmissores no SNC, bloqueando a enzima MAO
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ou inibindo a recaptacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica. Ainda neste periodo
historico, foi comprovado que os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) poderiam tratar a depresséo, reforcando a hipdtese de que a serotonina (5-
HT) tinha papel importante na etiologia da TDM. Hoje, esta teoria € questionada por varios
estudos por ndo explicar a doenca em sua totalidade, também, porque apesar de quatro
décadas em pesquisas sobre a depressdo, ndo h& nada que comprove que a deficiéncia ou o
excesso de monoaminas seja suficiente para ocasionar perturbacfes de humor (SANTOS,
2019).
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Figura 2: Teoria Monoaminérgica da Depressdo - Segundo a teoria monoaminérgica, ocorre uma reducdo de
monoaminas (serotonina, noradrenalina e dopamina) nas fendas sinapticas em individuos com TDM. Os
farmacos antidepressivos que inibem a recaptacdo de monoaminas pelos neur6nios pré sinapticos, aumentam a
disponibilidade desses neurotransmissores nos espagos sinapticos e, portanto, aumentam a acao
monoaminérgica. Fonte: Adaptado de Bastos, 2020.

Quadro 2: Relagdo mecanismo e sua respectiva descri¢do dentro do contexto da depressdo

MECANISMO DESCRICAO
Deficiéncia na dieta dos aminoacidos Triptofano e tirosina sdo precursores de
(triptofano e tirosina). alguns neurotransmissores essenciais para a

fisiologia neural, tais quais:dopamina,
serotonina e noradrenalina.

Mutacdes na triptofano-hidroxilase e Mutacgdes nos genes que codificam enzimas
tirosina-hidroxilase de sintese de neurotransmissores podem
acarretar o desequilibrio neural.
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Excesso de ativacdo da enzima mitocondrial
monoamino-oxidase (MAQ)

Excesso de ativacdo das enzimas de
degradacéo dos neurotransmissores, como a
enzima mitocondrial monoamino-oxidase
(MAO), enzima que metaboliza as
monoaminas.

Aumento da atividade de receptores de
recaptacdo em neurdnios pré-sinapticos

Aumento da atividade de receptacdo pelos
transportadores na membrana do neurdnio
pré-sinaptico impossibilita que os receptores
pos-sinapticos sejam ativados.

Alteracdes na via de sinalizacdo de CREB e
alteracéo no padréo de sinalizacdo da PKA

Alteracdes na via do fator de transcricdo
CREB e atuacdo da PKA que podem alterar

a transcricdo de genes do neurbnio (como
BDNF) e, consequentemente, modificar sua
forma, fazendo com que tenha menor
capacidade de conectividade cerebral e
neuroprotecao;

Modificagbes serotoninérgicas Alteracdes da expressdo de receptores de
serotonina 5SHT1Ae 5HT2que acarretam em
deficiéncias na neurotransmissdo mediada
por 5HT1A(sua diminuicdo) e excesso de

receptores 5SHT2

Fonte: Sousa, 2018.

3.1.1.2 Hipdtese Neurotrdfica

Nesta teoria (figura 3), a depressdo ocorreria juntamente com a diminuicdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BNDF) que é responsavel pela plasticidade sinaptica e da
sobrevida das células cerebrais (SOUZA e GODINHO, 2020). Esta é uma das neurotrofinas
mais importantes e encontra-se com grande expressdo no hipocampo, regulando a morfologia
neuronal e a plasticidade sinaptica pela ligacdo ao receptor tropomiosina quinase B (TrkB),
sendo assim um importante fator na regulacéo da estrutura neuronal junto com outros fatores
intrinsecos e extrinsecos (MEDEIROS, 2019).

Segundo Corréa (2018), esta hipétese foi publicada por Duman et al. em 1997 e cogita
gue a depressdo seja causada por um déficit na neuroplasticidade e atrofia de determinadas
regides corticais e hipocampais, sendo que esta atrofia poderia ser causada pela diminuigéo de
BDNF, provocada pelo estresse, sendo o uso de antidepressivos eficaz, pois auxilia no

aumento da BDNF e revertendo esta atrofia.
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Estudos demonstram que a exposicdo a fatores estressores reduzem a sinalizagéo
mediada pelo BDNF no hipocampo, j& os farmacos antidepressivos sendo usados como
tratamento crénico, aumentam essa sinalizacdo. O excesso de glicocorticoides, que também
induz o comportamento depressivo, reduz taxas de proliferacdo da zona subgranular (SGZ) no
hipocampo através da ativacao de receptores glicocorticoides, induzindo a alteracoes atroficas
nesta regido. Uma grande parcela dos antidepressivos induz a divisdo mitética de progenitores
neurais da SGZ proporcionando a neurogénese no hipocampo adulto, o bloqueio desse
processo inibe os efeitos terapéuticos desses farmacos em modelos animais, evidenciando o
papel importante da neurogénese para o tratamento da depressdo. Assim, 0 BDNF mostra-se
um importante fator relacionado a fisiopatologia da depressdo e ao seu tratamento, sendo

fundamental que novos estudos sejam elaborados neste tema (MEDEIROS, 2019).
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\
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Figura 3: Teoria Neurotrdfica da Depressdo - Segundo a teoria neurotréfica, uma reducdo de fatores
neurotréficos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), reduz os espinhos dendriticos e, portanto
as conexdes sinapticas, levando a uma redugdo da plasticidade neuronal no TDM. Fonte: Adaptado de Bastos,
2020.

3.1.1.3 Hipotese Inflamatoria

A hipoétese inflamatdria proposta por Smith na década de 90 é uma das hipo6teses
etiologicas que parece estar intimamente associada ao desenvolvimento da depresséo (figura
4). Este pesquisador, ao compendiar estudos da época, observou que a interleucina 1 (IL-1) e
0 TNF-a sintetizados por macrofagos ativos eram importantes mediadores da depressao, pois
uma vez que voluntarios recebiam citocinas pro-inflamatorias sistémicas vindas de

macrofagos, apresentaram sintomas de TDM (SANTO, 2018).
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As analises de que os processos inflamatdrios, como uma sindrome gripal, se
assemelham a quadros depressivos ndo € novidade para a pesquisa médica, porém
recentemente 0s mecanismos envolvidos e a relacdo destes com a alimentacdo e a obesidade
estdo sendo mais bem compreendidos. Um dos primeiros estudos que observou a relacdo entre
marcadores inflamatérios e transtornos psiquiatricos deu-se atraves do uso de interferon para
o tratamento de doencas cronicas, como a hepatite C. O interferon é uma glicoproteina
secretada pelas células imunoldgicas e pertence a classe das citocinas e combate elementos
estranhos ao organismo, como parasitas e virus, por isso estimula intensamente o sistema
imune e aumenta os marcadores inflamatérios, podendo levar a quadros de mal estar e
aparecimento de transtornos mentais, como a depresséo (MILLER et al., 2009).

Esta hipotese se fortaleceu, pois ha alta prevaléncia de quadros depressivos em
pacientes com doencas inflamatorias. Estudos também demonstram que pessoas com
depressdo apresentavam aumento da proteina C reativa (PCR), Interleucina 1 e 6 (IL-1, IL-6),
TNF-a e fator nuclear kappa beta (NF-kB). Todos esses componentes sdo classicos em
quadros inflamatdrios. O problema associado a essa inflamacgéo crénica é que ha também o
aumento do fator liberador de corticotrofinas (CRH), que comeca a atuar como um
neurotransmissor, aumentando o cortisol e a disfuncdo do eixo HPA que é responsavel pela

homeostase em situacOes de estresse (MILLER et al., 2009).
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Figura 4: Efeito da Cascata Inflamatéria no Sistema Nervoso Central (SNC) sobre a Plasticidade Neural -
A microglia recebe primariamente os sinais inflamatérios periféricos que chegam no cérebro. Quando ativada, a
microglia inicia uma cascata inflamatdria, liberando citocinas, entre outros mediadores inflamatorios e espécies
reativas de oxigénio (ROS do inglés reactive oxygen species) e nitrogénio (RNS do inglés reactive nitrogen
species). ROS e RNS induzem ativacao da astroglia, amplificando os sinais inflamatérios no SNC. Citocinas, tais
como a IL-1 e IL-6, TNF-0, como também interferons (IFN), IFN-a e IFN-y (a partir das células T), induzem a
enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), a qual degrada o triptofano (TRP), o precursor da serotonina (5-
HT), em acido quinolinico (QUIN), um potente agonista do receptor excitatério glutamatérgico, o N-metil-D-
aspartato (NMDA). As multiplas fungdes astrociticas sdo comprometidas, devido a exposicdo excessiva a
citocinas, QUIN e RNS/ROS, levando a uma redugéo dos transportadores de glutamato e, assim, aumentando a
guantidade de glutamato na fenda sindptica e reduzindo a sintese de fatores neurotroficos. Importante destacar
gue a oligodendroglia é bastante sensivel a cascata inflamatoria e sofre danos quando sdo super expostas a
citocinas, tais como o TNF-a, o qual € toxico e contribui para apoptose e desmielinizagdo. A excessiva liberacdo
de glutamato, juntamente com reducdo da recaptacdo astrocitica, aumenta a quantidade de glutamato no espacgo
extracelular. O glutamato, juntamente com o QUIN ativam excessivamente os receptores NMDA e reduzem a
expressao de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). A excessiva atividade glutamatérgica, juntamente
com o estresse oxidativo e reducdo de BDNF, prejudica a plasticidade neuronal, através da excitotoxicidade e
apoptose. Fonte: Adaptado de Miller et al., 2009.

3.2 Estresse Cronico

Pré historicamente € reconhecido que o homem sofre exaustdo pés-trabalho, medo,
fome, exposicdo ao frio e calor, perda sanguinea e doencgas. Esses fatores desencadeiam uma
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série de eventos fisicos, bioldgicos e psicoldgicos, atualmente conhecidos como estresse. O
estresse ja foi estudado pela Fisica e pela Engenharia, sendo designado para referir-se a forgas
que atuam sobre a mesma resisténcia, retratando a carga que um material pode resistir antes
de romper-se. Desta forma, a palavra “estresse” pode ter conotagcfes distintas, representando
desde o estresse fisico de uma peca mecénica até o estresse psicolégico em humanos (SILVA,
GOULART E GUIDO, 2018).

O fisiologista francés Claude Bernard, ainda no século XIX, evidenciou a capacidade
dos seres vivos em manter o bem-estar e equilibrio do organismo, mesmo exposto a
modificacOes externas. Seus estudos demonstraram a existéncia de mecanismos especificos
que atuam na protecdo contra a fome, a sede, a hemorragia, agentes que alteram a temperatura
do corpo, do pH do sangue, niveis glicémicos, de proteinas, gorduras e calcio. Mais tarde, ja
no seculo XX, Walter Cannon definiu esses mecanismos como homeostase organica, dando
suporte a Hans Selye para discorrer sobre o modelo bioldgico do estresse (SILVA,
GOULART E GUIDO, 2018).

A palavra “estresse” vem do inglés “stress” e significa “pressdo”, “persisténcia”,
entdo, estar estressado significa estar sob pressdo ou sob acdo de estimulos persistentes, que
podem ser fisicos, psicoldgicos ou ambos (CAPRISTE et al., 2017).

O estresse caracteriza-se por rea¢fes do organismo a situacdes de ameaca e tem seus
efeitos diretamente relacionados com o aparecimento de doengas, pois 0 estresse altera a
homeostasia. O eixo HPA ativa respostas ao estresse liberando uma cascata de reacdes, entre
elas a liberacdo de glicocorticéides, principais hormonios do estresse (figuras 5 e 6). Quando
0 organismo é exposto a diversas situaces de estresse, desenvolve diversos danos a salde,
pois 0 mesmo ndo consegue adaptar-se rapidamente. Alguns estudos tambem indicam que o
estresse cronico ocasiona danos cardiovasculares, pois ha alteracbes nos vasos sanguineos
devido a ativacdo do sistema nervoso simpatico, ocasionando taquicardia, vasoconstricdo
periférica, aumento do estresse oxidativo e aceleragdo no processo de formacdo de placas
aterosclerdticas (SILVA, 2020).

Em 1925, Hans Selye observou que seus pacientes apresentavam sintomas comuns,
independente da etiologia, como a perda de peso, de apetite e diminuigédo da forga. Assim, fez
experiéncias com animais, submetendo-os a situacdes agressivas diversas e constatou que o
organismo dos animais respondia sempre de forma regular e especifica: dilatacdo do cértex da
glandula supra-renal, atrofia do timo e Ulceras intestinais. No decorrer dos experimentos,

também observou que independente do agente fisico (frio, calor, infecgdo, trauma,
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hemorragia) as mesmas respostas eram encontradas. O autor entdo relacionou essas
evidéncias ao conceito de estresse, conceituando-o como uma reacdo de defesa fisioldgica do
organismo em resposta a qualquer estimulo e, em 1936 denominou esse conceito como
Sindrome Adaptacédo Geral (SAG) (SILVA, GOULART E GUIDO, 2018).

A SAG divide-se em trés fases: alarme, resisténcia e exaustdo. Na de alarme, o corpo
recebe a primeira agdo do agente estressor e utiliza alguns mecanismos para manter-se em
equilibrio, porém o organismo ndo tem habilidades para resolver o problema (CAPRISTE et
al, 2017). Séo reacdes comuns do organismo para atender as demandas, mecanismos basicos
para defender o corpo de desafios e ameacas a sua integridade, como, por exemplo, a
aceleracdo dos batimentos cardiacos, suor excessivo, dor de cabeca, alteracdes na pressao
arterial, irritabilidade, cansaco, tensdo muscular, sensacdo de esgotamento e alteracOes
gastrointestinais (SILVA, GOULART E GUIDO, 2018).

Na fase de resisténcia, o objetivo é a adaptacdo aos estressores (SILVA, GOULART E
GUIDO, 2018) por meio dos canais de defesa (CAPRISTE et al, 2017), ocorrendo com menor
intensidade a ansiedade, o isolamento social, a impoténcia sexual, o nervosismo, falta ou
excesso de apetite e o medo (SILVA, GOULART E GUIDO, 2018). Na ultima fase, de
exaustdo ou esgotamento, os estressores tornam-se cronicos (SILVA, GOULART E GUIDO,
2018), ha o aumento na producdo de corticosterdides, podendo ocasionar graves danos a
satde do individuo (CAPRISTE et al, 2017). Os mecanismos de adaptacdo falham e ocorre
diminuicdo nos niveis de energia. Os sintomas desta fase se assemelha a fase de alarme s6 que
com maior intensidade, levando ao aparecimento de diversas doencas, entre elas as
gastrointestinais, cardiacas, respiratdrias, a depressdao, entre outras. O organismo ja ndo
consegue equilibrar-se e comeca a entrar em colapso, podendo levar a morte (SILVA,
GOULART E GUIDO, 2018).
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Figura 5: Ativac@o da Resposta Inflamatéria Induzida pelo Estresse - Estressores psicossociais ativam a
circuitaria do estresse no sistema nervoso central (SNC), incluindo o horménio liberador de corticotrofinas (CRH
do inglés corticotropin-releasing hormone) e a noradrenalina do sistema nervoso simpatico, via loco cerdleo. A
noradrenalina, através dos receptores o e B adrenérgicos, pode aumentar a ligagdo do factor nuclear kappa B
(NF-xB) ao DNA de células do sistema imune, como os macrofagos, resultando em liberagdo de mediadores
inflamatérios. Citocinas pro inflamatdrias podem atingir o cérebro e induzir vias de sinalizagdo inflamatdrias,
contribuindo para o metabolismo alterado das monoaminas, aumentada excitotoxicidade e reduzida liberagdo de
fatores trdficos. A ativacdo do CRH e, consequentemente do eixo hipotalamo-pituitaria- adrenal (HPA) ,
induzida por citocinas inflamatérias, aumenta a liberagdo de cortisol. O cortisol e os eferentes parassimpaticos
(nervo vago) inibem a ativagdo do NF-kB e reduzem a resposta inflamatdria. No estresse cronico, a ativacdo das
vias inflamatoérias podem tornar-se menos sensiveis aos efeitos inibitérios do cortisol. Assim, pode ocorrer um
desbalango entre as ac¢Bes inflamatérias e anti-inflamatérias, com desregulacdo neural da inflamacdo. Fonte:
Adaptado de Miller et al., 2009.
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Figura 6: Diagrama simplificado mostrando mecanismos que acredita-se estarem envolvidos na
fisiopatologia da depressdo relacionados ao estresse. As principais vias pré-depressivos envolvem o eixo
HPA, que é ativado pelo estresse e, por sua vez, potencializa a acdo excitotoxica do glutamato, mediada pelos
receptores NMDA e altera a expressdo de genes que promovem apoptose neural no hipocampo e cértex pré-
frontal. Fonte: Adaptado de Sousa, 2018.

3.3 O Hipocampo

E a regido cerebral mais estudada em mamiferos roedores e primatas (figuras 7 e 8).
Acredita-se que sua funcdo principal é possibilitar a formacdo de memorias episédicas.
Apesar de estar presente em todos os vertebrados, possui especificagcbes nos mamiferos que os
distinguem dos demais grupos taxondmicos. O hipocampo localiza-se na parte interna do lobo
temporal médio, porém, mais importante que sua localizacéo fisica, é a sua localizacdo dentro
da rede formada pelas interacGes entre as diversas regides cerebrais. O hipocampo é um ponto
de conversdo de informacfes, alem disso, muitas conexdes do hipocampo sdo mdatuas,
tornando-o capaz de influenciar a atividade de inumeras regibes do cérebro, incluindo as
proprias que lhe enviaram informacgdes direta ou indiretamente, afetando desta forma o
comportamento animal (FRANCA, 2019).

O hipocampo faz parte do sistema limbico e esta associado a diversas fungfes, com
destaque para a formacdo de memdrias e navegacdo espacial. A formacdo da memoria vem
sendo estudada desde a década de 50, um dos casos que desencadeou interesse dos
pesquisadores sobre o hipocampo foi o do paciente Henry Molaison. Ele teve grande parte do
hipocampo destruido apds ser submetido a uma lobotomia e tornou-se incapaz de formar
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novas memorias, porém as memorias antigas permaneceram inalteradas. Os estudos envoltos
de sua condigéo solidificaram a teoria de que o hipocampo tem importancia fundamental no
processo de formacdo de novas memorias e que posteriormente essas memorias Sao
“corticalizadas” na agdo de consolidagdo, tornando-se entdo, uma memoria de longo prazo
(TAVARES, 2020).

Em relacdo a navegacdo espacial, o hipocampo apresenta um complexo sistema que
aparenta coordenar as nog¢bes de posicionamento local e global de individuos. Esse sistema
abriga diferentes componentes neuronais especializados na codificacdo do espaco, como as
celulas de lugar, atividade seletiva a locais especificos do espaco; células de grade (grid cells)
no cortex entorrinal, que formam padrées geométricos no plano bidimensional; células de
direcdo da cabeca (head direction cells) no pré-cubiculo dorsal, neurdnios que possuem
padrdo no disparo relacionado as diferentes orientacGes da cabeca (TAVARES, 2020).

A porta de entrada principal de informacdes no hipocampo é o cortex entorrinal (CE),
regido adjacente ao hipocampo, e é por ele que o hipocampo recebe informacdes altamente
processadas, vindas das areas associativas do cérebro. Ainda, é através do CE que o
hipocampo faz conexdes diretas ou indiretas com outras regides do cérebro, incluindo a
amigdala, o cortex pré-frontal médio, o corpo estriado, o hipotadlamo e outras. Essas ligacGes
permitem que o hipocampo receba informacgdes sensoriais sobre o que esta acontecendo e
permite que a informac&o representada no hipocampo seja influenciada pelo estado fisioldgico
e emocional do animal, pelos seus objetivos e motivacGes. Portanto, essa capacidade de
influenciar diversas regides cerebrais faz com que ele seja capaz de afetar funcbes executivas,
cognitivas, seu estado emocional e sua fisiologia, ou seja, nossa meméria pode afetar nossas
ideias e emocgdes (FRANCA, 2019).
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Figura 7: Comparativo entre a anatomia do hipocampo de roedores e humanos. A) O hipocampo apresenta
disposicdo ventrodorsal em roedores e anteroposterior em humanos. B) Disposi¢cdo do hipocampo e cdrtex
entorrinal (EC) no cérebro de roedores e humanos. C) Desenho de se¢Bes transversais de tecido corado pela
técnica de Nissl em hipocampos de roedores e humanos. A, anterior; C, caudal; D, dorsal, DG, giro denteado; L,
lateral; M, medial; P, posterior. Fonte: Adaptado de Azevedo, 2016.
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Figura 8: Anatomia do hipocampo de ratos. A) Imagem ilustrando as sub-regiGes do hipocampo, como o giro
denteado e o Corno de Amon (CA), com as subdivisdes CAL e CA3. Também estdo ilustradas a via colateral de
Schaffer e a via perfurante. B) Corte coronal de hipocampo de ratos corado pela técnica de Nissl. Fonte:

Adaptado de Azevedo, 2016.
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3.4 Fator de Necrose Tumoral-TNF-a.

A citocina TNF-a ou fator de necrose tumoral alfa, é pro-inflamatdria, secretada por
varios tipos de células, principalmente macrofagos e responde a diversos estimulos como
bactérias, virus, citocinas e mitogenos. O TNF-a foi identificado em 1975, por Carwells et al.,
foi isolado e caracterizado em 1984 e tem sido apontado como uma potente citocina
inflamatdria, responsavel por diversas funcdes em diferentes tipos de células. A priori,
considerado como um fator sérico que levava a morte celular de células tumorais e como
promissor alvo no tratamento do cancro. Porém, mais tarde, mostrou-se um potencial alvo no
tratamento de doencas inflamatérias (ALBUQUERQUE, 2020).

A molécula de TNF-a se manifesta na superficie celular. Ela é uma proteina
transmembrana (mTNF) de 26 kDa, constituida por 233 aminodcidos. Sendo necessario, a
mTNF é clivada pela enzima conversora de TNF (TACE), originando sua forma soluvel
(STNF), uma molécula de 17 kDa, com 157 aminoacidos que é posteriormente liberada no
plasma sanguineo. Cabe ressaltar que em individuos saudaveis o TNF-a néo ¢ detectado no
plasma. Porém, na presenca de situacdes inflamatdrias e infecciosas sua concentracdo sérica
aumenta e estd proporcionalmente ligada a gravidade do processo infeccioso
(ALBUQUERQUE, 2020).

Possui dois receptores: TNFR1 e TNFR2. O primeiro receptor localiza-se na maioria
das células e é ativado pela citocina na forma soltvel. O segundo receptor localiza-se em
células hematopoiéticas e é ativado pelo ligante acoplado a membrana. Ao ser ativado, o
TNFRL1 ativa também genes responsaveis pela inflamacéo e sobrevivéncia da célula, porém
essa ativacdo de mediadores inflamatorios pode ndo ser benéfica quando estd desregulada,
porque induz a producéo de fatores de crescimento pela via proteina ativadora 1 (AP-1, do
inglés: Activator protein), a qual regula a expressdo de gene e ativa o fator nuclear-kappa B
(NF-xB, do inglés: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), e essa
ativagdo induz determinados fatores que regulam negativamente a apoptose
(ALBUQUERQUE, 2020).

Em grande parte das células, porém, a ativacdo da TNFRs ndo desencadeia o processo
apoptético, mas leva a ativagdo do NF-kB, permitindo que este seja translocado para 0
interior do nucleo, onde se liga ao acido desoxirribonucleico (DNA) e funciona como ativador
transcricional. A expressao de TNF-a e seus receptores em células da microglia, por exemplo,

é capaz de regular a sobrevivéncia destas por meio do NF-kB. A nivel cerebral, a TNF-a ja foi
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relatada como indutora de sinais pro-inflamatdrios importantes na depressdo, desordem
bipolar, epilepsia, Alzheimer, Parkinson e na esclerose multipla. Adicionando-se a isso, 0 NF-
kB pode induzir a produ¢do de TNF-a, ampliando sua via de sinalizacdo e também de TNFRs,
explicando assim a habilidade do TNF-a em estimular respostas inflamatorias e de controlar
a producéo de outras citocinas pro-inflamatérias (ASSUMPCAO, 2018).

Os efeitos nos diversos tipos celulares de todos os sistemas fisiolégicos humanos
podem ser explicados pela ativacdo de fatores de transcricdo globais pelo TNF-a, como o NF-
kB. Explicando também sua capacidade pro-inflamatéria, principalmente em células do
sistema imune pela inducdo da cascata de sinalizagdo levando a producdo de citocinas e
quimiocinas. A TNF-o promove ainda a diferencia¢cdo de mondcitos e macrofagos, ativa a
proliferacdo de células B, aumenta a expressdo de TNFRs, promove o proliferacdo de
fibroblastos e é um ativador importante da inflamacdo, trabalhando em conjunto com outras
citocinas como a interleucina 1 beta (IL-1B), a IL-6 e ele mesmo, 0 TNF-a. “Na célula, TNF-
a induz ao menos cinco tipos diferentes de sinais, incluindo a ativacdo de NFkB, a via de
apoptose, ERK, p38 MAPKe JNK” (ASSUMPCAO, 2018, p.26).

As doencas inflamatérias ndo sdo totalmente elucidadas, mas, em sua maioria,
caracterizam-se pela desregulacdo na rede de citocinas, pela superproducéo e liberacdo de
citocinas inflamatorias, atrapalhando o equilibrio entre os mediadores pr6 e anti-
inflamatorios. A TNF-a esta no topo da rede de citocinas, pois age como primeiro sinal da
resposta inflamatdria, induzindo a producdo de outras citocinas. Apesar do seu nome se
relacionar com tumores, seu real papel esta relacionado mais a organizagdo e conducdo da
resposta inflamatdria do que com a vigilancia imune de neoplasias (ASSUMPCAO, 2018).
Apesar de ser essencial para fungdes fisiologicas, a TNF-o também se relaciona com fungdes

patogénicas (Figura 9).
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Figura 9: Principais funcdes fisiologicas e patologicas determinadas por TNF-a. Diferentes estudos indicam
que embora TNF-a e sua superfamilia sejam essenciais para fungdes fisioldgicas (em verde), sua desregulagdo
leva ao surgimento de diversas doencas (em azul). Fonte: Adaptado de Assumpcéo, 2018

3.5 Quetiapina

A quetiapina (figura 10) é um antidepressivo, antipsicético e antimaniaco
(FERREIRA, 2018), similar as fenotiazinas (clorpromazina, promazina, entre outros) e
aprovada pelo FDA em 1997, tendo sua eficacia estabelecida no tratamento da esquizofrenia.
E indicado como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episédios de mania associados
ao transtorno do humor bipolar (THB), depressdo associada ao THB, no tratamento de
manutencdo do THB | (maniaco, misto ou depressivo) combinado com estabilizadores de
humor, litio ou valproato, e na monoterapia do tratamento de manutencdo do THB (ACHE,
2017). Sua acdo antipsicética apresentou menos efeitos extrapiramidais (efeitos motores:
movimentos musculares involuntarios e irregulares: tremor perioral, parkinsonismo
farmacologico, acatisia) (IGNACIO et al, 2018) mais favoravel do que o haloperidol, a
clorpromazina e a risperidona (CARDOSO et al, 2018).
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E um antipsicético atipico derivado da dibenzoatiazepina (CARDOSO et al., 2018) e
contém uma cadeia lateral de piperazina nitrogénio que esté ligada diretamente ao carbono 11
(IGNACIO, 2018). Quimicamente, sua estrutura aparenta-se a da clozapina, porém sua
administracdo ndo necessita do mesmo padrdo de monitorizacdo sanguinea para prevenir
neutropenia e agranulocitose como na terapéutica com clozapina (CARDOSO et al., 2018).
H& indicios que a estrutura quimica da quetiapina e um dos seus metabolitos, N-
desalquilquetiapina (Norquetiapina), se iguala a varios compostos antidepressivos, sendo essa
caracteristica ligada a sua funcéo antidepressiva (IGNACIO et al., 2018).

Sua afinidade pelos receptores 5-HT1a, 5-HT,, D; € D, € de baixa a moderada e o
antagonismo desses receptores, principalmente do 5-HT,, € uma das caracteristicas-chave
para sua atipicidade. Existem estudos que indicam a eficacia da quetiapina no tratamento da
esquizofrenia tanto quanto dos antipsicéticos referéncia, possuindo baixas ocorréncias de
sintomas extrapiramidais (menor que 10%) e outros efeitos colaterais, sendo os mais
frequentes, cefaleia (19%), sonoléncia (19%) e tontura (10%). A sindrome de dependéncia de
quetiapina tem sido descrita na literatura, e é apontada como um efeito colateral significativo
desencadeado pela terapéutica farmacoldgica, sendo que a suspensdo ou reducdo no uso de
quetiapina pode provocar efeitos como discinesia (movimentos involuntarios), distdrbios do
sono, nervosismo, ansiedade, taquicardia, tontura, nauseas e voémitos. A quetiapina também é
utilizada no tratamento da ansiedade, insonia e transtornos de personalidade (CARDOSO et
al., 2018).

Estudos demonstram boa resposta clinica da quetiapina no THB, transtorno da
ansiedade generalizada, tratamento de distlrbios comportamentais na deméncia e para 0
tratamento de transtornos de dependéncia de substéncias, além de bons resultados na
recuperacdo do sono em individuos saudaveis. Outros estudos demonstram seus resultados
positivos como antidepressivo na depressao associada a psicose, transtorno bipolar | e II,
sintomas depressivos residuais e TDM em comorbidade com ansiedade. A terapia nas doses
50, 150 e 300mg/dia em pacientes com TDM mostrou-se eficaz na reducdo da depresséo e
seus sintomas a partir do 4° dia de uso. Estudos muito recentes mostraram a relagéo entre o
principal metabodlito da quetiapina, norquetiapina, e efeitos antidepressivos em pacientes com
THB (IGNACIO et al, 2018).
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Figura 10: Perfil Farmacocinético da Quetiapina: A quetiapina administrada por via oral é rapidamente
absorvida, e aproximadamente 80% da droga (triangulo amarelo) circula ligado as proteinas plasmaticas (verde
aberto/pizza). O metabolismo da quetiapina ocorre através da via hepatica, principalmente pela isoenzima
CYP3A4 em citocromo P450. O metabolismo da norquetiapina (tridngulo verde) ocorre predominantemente via
CYP2D6, formando 7-hidroxi-N-Desalquilquetiapina (estrela rosa), e em menor grau através do CYP3A4,
resultando em Sulféxido de N-desalquilquetiapina (hexadgono roxo). Tanto a quetiapina quanto seu metabélito
norquetiapina cruzam rapidamente a barreira hematoencefdlica. A rota de eliminacdo da quetiapina é
predominantemente acima de 70%, por fungdo renal. Cerca de 20% da elimina¢do ocorre por meio de fezes.
Fonte: Adaptado de Ignécio et al., 2018.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais e Procedimentos Eticos

Trata-se de um estudo translacional, com avalia¢do in vivo em ratos de laboratorio. Os
animais foram procedentes do biotério da Universidade do Extremo Sul Catarinense —
UNESC. Foram utilizados ratos Wistar machos, com 50 dias de idade. Os animais foram
acondicionados em 5 animais por caixa, com ciclo claro/escuro de 12 horas (07:00 as 19:00,
com luz iniciando as 7:00), comida e agua ad libitum (exceto no dia em que o estressor

utilizado foi privacao de agua ou comida). O ambiente foi mantido a temperatura de 23+1°C.
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Todos os procedimentos experimentais envolvendo o uso de animais foram realizados
em concordancia com os principios éticos regidos pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA) e apds a aprovacio da Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFFS
(CEUA-UFFS), conforme certificado CR 019/CEUA/UFFS/2018 (certificado em anexo).

4.2 Locais de Estudos Comportamentais e Analises Bioquimicas

O protocolo de estresse e as avaliagdes comportamentais nos testes de natacdo forcada
e de anedonia foram realizados nos laboratérios de experimentacdo em comportamentos
animais da Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC). A eutanasia e retirada do
hipocampo também foram realizadas nos laboratorios da UNESC. As amostras foram
acondicionadas, transportadas e armazenadas a -80°C, nos laboratérios da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS) Campus Chapecd, SC. A anélise do TNF-a foi realizada nos
laboratdrios da UFFS, Campus Chapecd, SC.

4.3 Inducédo do Estresse Cronico

Neste estudo foi utilizada uma metodologia previamente descrita por Gamararo et al.
(2003) com algumas adaptacdes (GARCIA et al., 2009). Os seguintes estressores foram
utilizados: 24h de privacdo de comida, 24h de privacdo de agua, 1-3h de contencdo, 1.5-2h de
contenc¢do a 4°C, exposicao a luz estroboscépica durante 120-210 min, isolamento (2-3 dias).

4.4 Tratamento Farmacolégico

Foram utilizados os seguintes tratamentos farmacoldgicos: Quetiapina (20 mg/kg),
Imipramina (30 mg/kg) e Escitalopram (10 mg/kg). Os tratamentos iniciaram no final do
protocolo de estresse cronico. Os farmacos foram administrados uma vez ao dia, por via
intraperitoneal, durante 14 dias. Foram constituidos 05 grupos de animais com 12 animais
cada grupo, considerando o procedimento de estresse e os tratamentos farmacologicos. O total

aproximado foi de 60 animais.
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4.5 Teste de Atividade Locomotora

Foi realizado no campo aberto, uma caixa de 40 x 60 cm, cercada por trés paredes de
madeira, uma parede frontal de vidro e assoalho dividido em 9 retangulos iguais por linhas
pretas. Foi permitido que os animais explorassem o ambiente por 5 minutos e foram contados
0s cruzamentos entre as linhas pretas e a quantidade de vezes em que o rato ficou apoiado nas

patas traseiras a fim de explorar o ambiente (levantamentos).

4.6 Teste de Anedonia

Foi realizado no mesmo campo aberto onde foi feito o teste de atividade locomotora.
Foram avaliados a laténcia e o tempo de lambidas (grooming) durante 5 minutos, apés a

vaporizacgdo no dorso dos animais com solugdo de sacarose a 10%.

4.7 Teste de Natacdo Forcada

Este teste consistiu em dois dias de procedimento, nos quais cada rato foi colocado
individualmente em um cilindro com &gua a temperatura de 23°C. O cilindro foi preenchido
com agua suficiente para que o animal ndo conseguisse apoiar as patas no fundo. No 13° dia
de tratamento farmacoldgico, os ratos foram forcados a nadar durante 15 minutos (sessao pré-
teste). No 14° dia, ultimo dia de tratamento e 24h ap0s o pré-teste de 15 minutos, cada animal
foi novamente forcado a nadar durante 5 minutos. Foram avaliados os parametros de
imobilidade, os quais sdo constituidos de imobilidade total ou movimentos para manter a
cabeca fora da agua sem intencdo de escapar. Também foram avaliados pardmetros de
mobilidade, como o tempo que 0 animal se movimenta nadando e o tempo que fica escalando
as paredes do cilindro na tentativa de escapar do ambiente. Ap0s o0 teste de natagéo,
imediatamente os animais foram eutanasiados por decapitacédo e o cérebro foi dissecado para a
separagdo e retirada do hipocampo, o qual foi isolado com auxilio de uma lupa, uma espétula
e um pincel fino. Em seguida o tecido foi armazenado em ultra-freezer com temperatura a -
80°C para posteriores analises bioquimicas. O desenho experimental esta esquematizado na

figura 11.
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4.8 Avaliacéo da Citocina TNF-a.

A andlise da citocina TNF-o foi realizada utilizando as amostras de hipocampo
armazenadas em ultra-freezer -80° C com tampdo HEPES de armazenamento na concentragdo
3,5 mM. Para realizagdo do protocolo laboratorial as amostras foram homogeneizadas e
posteriormente centrifugadas a 2000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante obtido foi utilizado
para a analise conforme o kit comercial “Rat TNF alpha Uncoated ELISA” da Invitrogen
(Carlsbad, CA, EUA), de acordo com as instrucdes do fabricante.

O procedimento da analise consiste, resumidamente, na adicdo em cada poco da
microplaca de 100 pL de anticorpo de captura, sendo que a placa foi selada e incubada
overnight a 4° C. Posteriormente a placa foi lavada com tampao de lavagem e adicionado 200
uL diluente, seguido de nova incubagdo por 1 hora. Apds esse periodo de incubacéo, foram
adicionados 100 pL de amostra e 100 pL dos padrdes e controles, sendo que a placa foi
novamente incubada por 2 horas. Apos as 2 horas, foi sequencialmente realizada a adi¢do de
100 pL do anticorpo de detecgdo, 100 pL de enzima e 100 pL de substrato, sendo intercalados
com periodos de incubacdo e lavagem. Ao final do procedimento foi adicionada uma solucéo
de parada da reacédo e procedida a leitura em espectrofotdmetro de microplacas a 450 nm. Os
resultados foram calculados considerando a equagdo da reta obtida através da curva padrao, e
estdo expressos em picogramas por mililitro (pg/mL).

4.9 Andlise Estatistica

Os resultados foram avaliados através de analise de variancia (ANOVA) de uma via
seqguida pelo teste post-hoc de Newmann Kieus. As diferengas entre os grupos foram
consideradas significativas para p <0,05. Para as analises, foi utilizado o programa Statistica
7.
4.10 Devolutiva dos Estudos

Os resultados deste estudo serdo compilados com resultados de andlises em outras

estruturas cerebrais do sistema limbico, como o cortex pré frontal e nicleo accumbens e serdo

publicados em revista internacional de impacto, para que sirvam de subsidio cientifico a
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outros estudos relacionados a funcdo da quetiapina no TDM e os mecanismos fisiol6gicos
implicados nos efeitos terapéuticos.

ANIMAIS : Ratos Wistar machos com 50
2’ dias de vida; experimento por
40 dias
‘ = e v
ESTRESSORES 2sh de privagiio de comida, 24h de

privagiio de dgua, 1-3h de contengiio, 1.5

2h de contengiio 4 4°C, exposicio i luz

estroboscdpica durante 120-210 min,
isolamento (2-3 dias).

v
1TTO i
FARMACOLOGICO Quetiapina (20 mg/kg),
Imipramina (30 mg/kg) e por 14 dias
‘ Escitalopram (10 mg/kg) >
v
TESTE DE ATIVIDADE R
> - Aredces Oesesperance
LOCOMOTORA P b
ANEDONIA -~ -
NATAC AO FOR CADA Campo aberto
Splash tests
h 4
MORTE E SORO eutanasia, decapitagao,
', retirada do hipocampo

ANALISES
BIOQUIMICAS

Figura 11: Desenho esquematico do protocolo de indugdo ao estresse cronico e tratamento farmacoldgico
com antidepressivos classicos (Imipramina 30mg/kg e Escitolapram 10 mg/kg) e Quetiapina (20 mg/kg) por 14
dias. Os procedimentos estressores foram iniciados quando os animais atingiram 50 dias de vida e foram
realizados por 40 dias. Apds, os animais foram tratados por 14 dias. Os testes comportamentais foram realizados
nos trés ultimos dias de tratamento. Logo apds o Gltimo teste comportamental, os animais foram eutanasiados e o
hipocampo foi retirado e armazenado para posterior analise do TNF-a. Fonte: a autora, 2021.

5 RESULTADOS

5.1 Efeito do Estresse Cronico Moderado e dos Farmacos sobre a Atividade Locomotora

Os efeitos dos tratamentos Quetiapina (20 mg/kg), Imipramina (30 mg/kg) e
escitalopram (10mg/kg) sobre a atividade locomotora e exploratéria no campo aberto estdo
ilustrados na figura 12. Tanto o estresse cronico moderado (ECM), quanto os tratamentos
farmacologicos ndo induziram alteracdes significativas na atividade locomotora, avaliada

através dos nimeros de cruzamentos e levantamentos no teste do campo aberto (Figura 12).
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Figura 12: Efeitos da Quetiapina (20 mg/kg), Imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) sobre a atividade
motora e exploratéria dos animais testados no campo aberto. A imipramina (30 mg/kg) e o escitalopram (10
mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (x erro padrdo da média) do nimero de cruzamentos e
levantamentos.

5.2 Efeito do ECM e dos Farmacos nos Parametros Comportamentais Avaliados no

Teste de Natacdo Forcada

Os efeitos do ECM e dos tratamentos com Quetiapina (20 mg/kg), Imipramina
(30mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) nos pardmetros avaliados no teste de natacdo forcada
estdo ilustrados na figura 13. O ECM elevou significativamente o tempo de imobilidade no
teste de natagdo forgada. Tanto a quetiapina quanto os tratamentos com o0s antidepressivos

imipramina e escitalopram reverteram o efeito do ECM (F= 7.80; p < 0.0001) (Figura 13).
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Figura 13: Efeito do ECM e dos tratamentos crénicos com quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30mg/kg) e
escitalopram (10mg/kg) sobre os parametros de mobilidade no teste de natacdo for¢ada. A imipramina (30
mg/kg) e o escitalopram (10 mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (+ erro padrdo da média) do
tempo. * Diferente de grupo Sem Estresse-Salina, p <0,05; # Diferentes do grupo Estresse-Salina, p < 0,05.

5.3 Efeito do ECM e dos Farmacos nos Parametros Comportamentais Avaliados no

Teste de Anedonia

Os parametros avaliados no teste de anedonia estdo ilustrados na figura 14. o ECM
reduziu significativamente o tempo de lambidas durante o teste de anedonia (Splash test) (F =
6.39; p < 0.001). Os tratamentos com quetiapina (p < 0,001) e escitalopram (p < 0,01)
reverteram o efeito do ECM no teste de anedonia. No grupo tratado com imipramina houve
um aumento do tempo de lambidas em relacdo ao ECM tratado com salina, porém o resultado

ndo teve um nivel de significancia estatistica (Figura 14).

45



0O Sem Estresse-Salina
OEstresse-Salina
100 + B Estresse-Imipramina
# B Estresse-Escitalopram
20 4 M Estresse-Quetiapina
= 60 A
: |
g
=]
=40 4 J
20 4
0
Lambidas

Figura 14: Efeitos do ECM e dos tratamentos cronicos com quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30mg/kg) e
escitalopram (10mg/kg) sobre os parametros do teste de anedonia. A imipramina (30mg/kg) e o escitalopram
(10mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (+ erro padrdo da média) do tempo de lambidas.
*Diferente do grupo Sem Estresse-Salina, p < 0,05; # Diferentes do grupo Estresse-Salina, p < 0,05.

5.4 Efeito do ECM e dos Farmacos sobre os Niveis de TNF-a no Hipocampo

Com relacdo aos niveis de TNF-a no hipocampo dos animais, a analise a partir da
ANOVA de uma via mostrou que houve uma interacdo significativa entre os tratamentos e 0s
niveis de TNF-a (F = 43,13; p < 0,001). Entretanto, a analise também mostrou uma variagao
muito grande entre os individuos, de forma que o erro padrdo da média ficou muito alto em
todos os grupos. Portanto, a andlise post hoc ndo mostrou significancia estatistica entre os

grupos. Os resultados do TNF-a estdo expressos na figura 15.
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Figura 15: Efeitos do ECM e dos tratamentos cronicos por 14 dias com quetiapina, escitalopram e imipramina
sobre os niveis de TNF-a (fator de necrose tumoral a; sigla do inglés: tumor necrosis factor alpha no hipocampo
de ratos adultos. Os valores sdo expressos pela Média (x erro padrdo da média).

6 DISCUSSAO

Esta investigacdo avaliou o efeito da quetiapina e antidepressivos classicos sobre o
comportamento tipo depressivo e 0s niveis de TNF-a no hipocampo de ratos submetidos ao
estresse cronico moderado na vida adulta. Quanto ao comportamento, 0 ECM reduziu o tempo
de lambidas e interesse dos animais pela agua com sacarose, ja 0s tratamentos com quetiapina
e escitalopram reverteram esse efeito, aumentando o tempo de lambida dos animais. No grupo
tratado com imipramina houve um aumento do tempo de lambidas em relacdo ao ECM
tratado com salina, porém o resultado ndo teve um nivel de significancia estatistica. Esses
resultados vé@o ao encontro de outros trabalhos que buscaram avaliar o efeito do estresse no
comportamento de roedores (FERNANDES E GUPTA, 2019).

A0 serem expostos ao estresse, 0s roedores ficavam mais tempo imoveis e perderam o
interesse pela sacarose, mesmo tendo acesso livre a sacarose e agua. Porém, quando esses
animais sdo estressados e recebem tratamento farmacol6gico com inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, o indice de interesse pela sacarose aumenta e o tempo imdvel
diminui, aumentando também a eficacia desses farmacos ao comportamento do tipo
depressivo (FERNANDES E GUPTA, 2019).

No teste de natacdo forcada, o ECM elevou significativamente o tempo de
imobilidade. Os animais tratados com quetiapina, imipramina e escitalopram tiveram esse
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comportamento revertido. Porsolt descreveu em 1977 pela primeira vez o teste do nado
forcado, sendo este um dos mais utilizados para avaliacdo da atividade antidepressiva de
substancias e também para avaliar o comportamento tipo-depressivo em modelos animais de
depressdo. Assim, os roedores ficam expostos a uma situacdo aversiva ao nadar em um tanque
cilindrico com &agua, onde ndo podem tocar o fundo ou fugir. Ao perceber que ndo podem
escapar, adotam uma postura de imobilidade, o que representa o humor negativo, a
desesperanca e a falta de motivacdo, sintomas relatados frequentemente em pacientes
depressivos (VALVASSORI, 2014).

Para os autores Elmelegy e Kamal (2013), Ignécio et al. (2017) e Fernandes e Gupta
(2019), ao ser administrada, a quetiapina reduz o tempo de imobilidade e aumenta o tempo de
escalada desses animais. Podemos observar resultados semelhantes em estudos que avaliam a
quetiapina e seu metabolito ativo, a norquetiapina (IGNACIO et al., 2017).

A quetiapina e seu metabdlito ativo, a norquetiapina interagem com inumeros
neurotransmissores e exibem afinidade pelos receptores de serotonina (5HT>) e dopamina Dy e
D, no cérebro. Estudos mencionam que a combinacdo de antagonismo ao receptor com alta
seletividade para os receptores serotoninérgicos em relacdo aos dopaminérgicos D, seria 0
que contribui para que as propriedades antipsicéticas, reduzindo também a susceptibilidade
aos efeitos colaterais extrapiramidais da quetiapina se comparada aos antipsicoticos tipicos.
Este farmaco possui afinidade e bloqueia transportador de noradrenalina, elevando a
disponibilidade e acdo do neurotransmissor na fenda sinaptica (SOEIRO-DE-SOUZA et al.,
2015). A inibicdo do transportador de norepinefrina pela quetiapina e a acdo agonista parcial
do receptor 5HT1a pela norquetiapina podem contribuir com a eficicia terapéutica da
quetiapina como antidepressivo (EUROFARMA, 2017).

As alteracBes nos pardmetros do teste de natacdo forcada indicam a reducdo dos
efeitos depressivos causados pelo estresse e reafirmam a acdo da quetiapina mediada pela
noradrenalina, aumentando cronicamente sua disponibilidade (IGNACIO et al., 2018).

Tanto a quetiapina, quanto os demais tratamentos farmacoldgicos ndo induziram
alteracbes significativas na atividade locomotora avaliada, atraves dos ndmeros de
cruzamentos e levantamentos no teste do campo aberto. Esses resultados sugerem que os
farmacos utilizados ndo induziram qualquer tipo de prejuizo a funcdo motora dos animais.
Desta forma, pode-se inferir que os farmacos ndo apresentam prejuizo na locomogéo, os quais

pudessem interferir nos comportamentos avaliados nos testes de anedonia e natagéo forgada.
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Outro resultado que merece destaque foi a reversdo do comportamento anedonico. Os
animais que sofreram o ECM apresentaram reducdo significativa das lambidas ap6s o
esguicho de sacarose no dorso. Esse comportamento é considerado na literatura como um
comportamento anedonico, tendo em vista que 0s animais perdem o interesse pelo gosto
prazeroso do agucar. Nossos resultados corroboram as evidéncias de que a quetiapina previne
ou reverte a anedonia induzida por estresse cronico (ORSETTI et al., 2007).

Neste estudo, o soro dos animais para identificacdo de marcadores oxidativos e
inflamatdrios, especificamente IL-6, TNF-a, 8-OHdG e F2-isoprostanos também foi avaliado,
levando em consideracdo estudos anteriores que observaram alteragdes significativas nestes
marcadores em humanos (LINDQVIST et al., 2017; JASIONOWSKA et al., 2019) e animais
(IGNACIO et al., 2018; HODES et al., 2015) que passaram por estressores e apresentavam
comportamento tipo depressivo.

Alguns estudos salientam que a inflamacdo €é importante marcador no
desenvolvimento e manutencdo da depressdo, sendo a microglia a protagonista no
recrutamento de citocinas inflamatoérias, como a IL-6, um auténtico marcador da acéo
inflamatéria (IGNACIO et al., 2014; IGNACIO et al., 2017) As microglias tém alta
capacidade de fagocitose. Em estado ndo inflamatério, a micréglia participa da manutencao
das sinapses no SNC, quando ha desequilibrio na fisiologia desse sistema, as micréglias sdo
ativadas e passam a atuar no sistema imune. Devido a sua caracteristica amebdide, se
movimenta com facilidade dentro do SNC, chegando a locais sem estimular a inflamacao.
Quando esta ativa, possui alta capacidade de fagocitose e exposi¢do de antigenos, passando a
produzir citocinas pré-inflamatérias, como a TNF-a e a IL-1, provocando desta forma uma
neuroinflamacdo. O transporte das microglias ameboides até o local da inflamagéo acontece
através dos astrocitos, eles também dominam o glutamato (neurotransmissor excitatério),
evitando seu acimulo no tecido nervoso, o que pode gerar neurotoxicidade (ALMEIDA et al,
2021).

Houve significativa elevacdo da IL-6 no soro dos animais estressados e somente
animais que tiveram tratamento com quetiapina apresentaram reducdo dessa interleucina se
comparados aos que foram tratados com salina, sugerindo desta forma, a acdo antiinflamatoria
deste farmaco.

O potencial antiinflamatério da quetiapina ja foi descrito por Shao et al. (2015) bem
como a neuroinflamagdo que estd envolvida em doencas psiquiatricas. A neuroinflamacao

observada em transtornos depressivos, abre portas para diagnosticos mais eficientes, pois a
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quantificacdo dos niveis inflamatdrios séricos podem auxiliar na classificacdo dos subtipos
deste transtorno e indicar qual terapéutica medicamentosa melhor se encaixa para cada
paciente. Em seus estudos, Ignacio et al (2018), também demonstra que um dos possiveis
mecanismos de acdo antidepressiva da quetiapina pode ser seus efeitos antiinflamatérios.
Silva (2020), menciona que o tratamento farmacoldgico para depressdo com
antiinflamatdrios, mostrou efeitos positivos, sendo essa uma grande expectativa tanto na area
de pesquisas clinicas quanto em seu produto final: a terapéutica dessa e de outros transtornos
psiquiatricos.

Nesta logica e contribuindo para a abordagem deste trabalho, Bian et al. (2008)
observaram que a quetiapina e outros antipsicoticos atipicos inibiram a liberacdo de TNF-a da
micrdglia ativada. Um estudo recente observou que a quetiapina reverteu 0s niveis
aumentados de TNF-o em tecido hipocampal de camundongos diabéticos (Wang et al., 2019).

Neste estudo o ECM parece ter aumentado os niveis de TNF-a no hipocampo.
Entretanto, tanto o efeito do ECM, quanto o efeito dos tratamentos ndo foram significativos
em funcdo de uma grande variacdo entre os individuos e um nimero pequeno de amostragens.
Portanto, a partir deste estudo ndo foi possivel inferir se 0 ECM exerceu um efeito
significativo no aumento, como também, se o tratamento da quetiapina exerceu efeito na
reducdo dos niveis hipocampais TNF-a.

E importante a replicacdo deste estudo, bem como a avaliagdo em outras regides
limbicas implicadas no TDM, objetivando verificar se 0 ECM e os tratamentos exercem

efeitos na inflamacdo cerebral, um dos importantes mecanismos envolvidos no TDM.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados observados neste estudo em relagdo ao efeito da quetiapina em
determinados mecanismos fisiolégicos, como também em pardmetros comportamentais
avaliados em testes indutores do estresse crénico, somam sugestdes aos estudos até entdo
disponiveis, de que a quetiapina exerce efeito terapéutico relevante na depressdo recorrente e
em individuos resistentes a outros tratamentos.

Ainda ndo temos resposta sobre qual biomarcador é ideal para identificar transtornos
psiquiatricos. Mesmo que marcadores como os inflamatorios, os neurotroficos e o estresse
oxidativo sejam importantes na fisiopatologia e na resposta terapéutica, as alteragdes desses
pardmetros ndo sdo especificas do TDM. Porém, a inflamagdo exerce importante papel como
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moderadora das alteragdes observadas nos transtornos de humor, sendo capaz de gerar
estresse oxidativo e reduzir os efeitos neurotréficos e a plasticidade neuronal, culminando em
transtornos psiquiatricos como o TDM (GEA, 2019).

Cabe ressaltar, que a intervencdo da quetiapina nas vias de sinalizacdo e mecanismos
moleculares sinapticos promove a neurogénese, a maturagdo sinaptica e outros mecanismos
que sdo prejudicados em condicGes de estresse no decorrer da vida, tanto na infancia quanto
adulta, e que resultam em depressao e/ou outros transtornos psiquiatricos. Além disso, outros
estudos nos mostram que a quetiapina age positivamente no equilibrio oxidativo, no
metabolismo mitocondrial, nos mecanismos inflamatorios e neuroimunes e fendémenos
epigenéticos, todos esses envolvidos no TDM (IGNACIO, et al., 2018). Frisamos que outros
mecanismos, sistemas e vias de transmissdao podem estar envolvidos nesses processos,
portanto € de fundamental importancia que estudos envolvendo diferentes abordagens e
protocolos sejam produzidos e divulgados.

Os resultados deste estudo corroboram outros resultados da literatura cientifica,
indicando que o estresse cronico na fase jovem da vida adulta pode induzir a depressdo. A
resposta comportamental, diante do tratamento crénico com quetiapina também enfatiza a
funcdo da quetiapina como antidepressivo, corroborando também os resultados da literatura
cientifica sobre a fung&o antidepressiva da quetiapina.

Embora os resultados relacionados ao TNF-o ndo tenham atingido significancia
estatistica, em funcdo do aumento do erro padrédo, eles sugerem que o estresse pode aumentar
a inflamacdo no hipocampo e que o tratamento com quetiapina pode reduzir a inflamacéo.
Entretanto, esses resultados necessitam ser replicados e melhor avaliados. Adicionalmente, é
importante avaliar mediadores inflamatorios como 0 TNF-a, entre outros, em outras regifes
cerebrais implicadas no TDM.

Almejamos que com este estudo, a assisténcia de enfermagem a pacientes acometidos
com transtornos depressivos e/ou o0s demais transtornos mentais existentes, torne-se
sensibilizada e consciente, pois a enfermagem acolhe e da suporte fisico e emocional a todos
0s usudrios tanto do Sistema Unico de Satde (SUS), quanto da rede privada de satde, sendo
de suma importéncia seu conhecimento acerca da fisiopatologia dessas doencgas, bem como as
terapéuticas medicamentosas existentes para seu tratamento. Salienta-se a relevancia do
engajamento de profissionais da enfermagem no auxilio ou criacdo de novas pesquisas que

encontrem novos farmacos ou ainda, na pesquisa de farmacos ja existentes que tenham
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melhores e mais eficientes resultados ao paciente com TDM, como é o objeto deste trabalho

académico.
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nascido(a) em 24 de novembro de 1988, de nacionalidade brasileira, pela participagdo na CAPACITAGAO AOS USUARIOS DO
CENTRO DE BIOTERISMO DA UNOCHAPECO, realizada no periodo de 28/08/2020 a 30/11/2020, com duragdo de 8 horas.

Chapeco (SC), 15 de dezembro de 2020
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