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[...] uma pessoa, em sua existéncia, pode ter duas atitudes: Construir ou plantar. Os
construtores podem demorar anos em suas tarefas, mas um dia terminam aquilo que
estavam fazendo. Entdo param, ¢ ficam limitados por suas proprias paredes. A vida perde o
sentido quando a construgdo acaba.

Mas existem, os que plantam. Estes as vezes sofrem com as tempestades, as
estacdes e raramente descansam. Mas, ao contrario de um edificio, o jardim jamais parara
de crescer. E, a0 mesmo tempo em que exige a atengdo do jardineiro, também permite que,
para ele, a vida seja uma grande aventura. (COELHO, 2002, p. 14)



RESUMO
A etiologia do transtorno depressivo maior (TDM) ainda ndo ¢ completamente esclarecida.
Muitos individuos apresentam resisténcia aos tratamentos cldssicos disponiveis. Em nivel
global o TDM acomete anualmente milhdes de individuos, gerando alto grau de mortalidade e
incapacitacdo. A exposicdo cronica a eventos estressantes pode contribuir para o
desenvolvimento e progressdo, como também estd envolvida em alteracdes biologicas
subjacentes ao TDM. Estudos apontam que alteragdes inflamatorias e no balango oxidativo
sdo associadas a fisiopatologia da depressdo. O estresse oxidativo parece preceder um
aumento de mediadores pro-inflamatorios, os quais, por sua vez, aumentam o estresse
oxidativo. A quetiapina, um antipsicotico de segunda geragdo vem induzindo melhor resposta
terapéutica, quando administrada em individuos refratarios aos tratamentos classicos. Este
estudo teve dois principais objetivos: avaliar o efeito do estresse cronico moderado (ECM)
sobre comportamentos tipo depressivos, estresse oxidativo e inflamag¢ao em ratos adultos;
avaliar o possivel efeito tipo antidepressivo, antioxidante e anti-inflamatorio da quetiapina.
Foram utilizados ratos Wistar machos com 50 dias de vida. Os animais foram submetidos a
protocolos de ECM por 40 dias. Ao final do protocolo de ECM os animais foram submetidos
a um tratamento cronico durante 14 dias com os seguintes firmacos: quetiapina (20mg/kg),
imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg). A imipramina ¢ o escitalopram foram
utilizados como controles positivos. Ao final dos tratamentos os animais foram avaliados nos
testes do campo aberto, anedonia (splash test) e natagdo forcada. Apds os testes
comportamentais os animais foram eutanasiados e foram coletadas amostras de soro para
analise de marcadores bioldgicos. A avaliagdo oxidativa ocorreu pela quantificagdo da
quinoneimina, molécula expressa quando a enzima mieloperoxidase (MPO) esta ativa. Os
niveis de interleucina 6 (IL-6) foram analisado através de kit ELISA. O ECM induziu
aumento dos comportamentos tipo depressivos € a quetiapina reduziu significativamente esses
comportamentos. A atividade da MPO e os niveis de IL-6 aumentaram no soro dos animais
submetidos ao ECM. A quetiapina reduziu significativamente a atividade da MPO e os niveis
de IL-6. Esses resultados corroboram outras evidéncias, indicando que o estresse cronico ¢
um dos fendmenos relevantes envolvidos na etiologia da depressdo e sugerindo que a
quetiapina induz efeito tipo antidepressivo, possivelmente por interferir beneficamente em

mecanismos oxidantes e inflamatorios.

Palavras-chave: Depressao. Estresse cronico. Quetiapina. Mieloperoxidase. IL-6.



ABSTRACT
Major depressive disorder (MDD) etiology is still not completely understood, and many
individuals are resistant to the classic treatments available. Globally, MDD affects millions of
individuals annually, generating a high degree of mortality and disability. It is known that
chronic exposure to stressful events can contribute to development and progression and be
involved in biological changes underlying MDD. Among the biological mechanisms involved,
studies show that inflammatory changes and oxidative balance are associated with the
pathophysiology of depression. Oxidative stress appears to precede an increase in pro-
inflammatory mediators, which, in turn, increase oxidative stress. Quetiapine, a second-
generation antipsychotic, has been inducing a better therapeutic response when administered
to individuals refractory to classic treatments. This study had two main objectives: To
evaluate the effect of moderate chronic stress (CMS) on depressive behaviors, oxidative stress,
and inflammation in adult rats; to evaluate the possible antidepressant, antioxidant and anti-
inflammatory effect of quetiapine. Male Wistar rats 50 days old were used. The animals were
submitted to CMS protocols for 40 days. At the end of the CMS protocol, the animals were
submitted to a chronic treatment for 14 days with the following drugs: quetiapine (20 mg/kg),
imipramine (30 mg/kg), and escitalopram (10 mg/kg). Imipramine and escitalopram were
used as positive controls. At the end of the treatments, the animals were evaluated in the open
field tests, anhedonia (splash test), and forced swimming. After the behavioral tests, the
animals were euthanized, and serum samples were collected to analyze biological mediators.
The oxidative evaluation occurred by quantifying quinoneimine, a molecule expressed when
the myeloperoxidase enzyme (MPO) is active. Levels of interleukin 6 (IL-6) were analyzed
through an ELISA kit. CMS induced an increase in depressive behaviors, and quetiapine
significantly reduced these behaviors. MPO activity and IL-6 levels increased in the serum of
animals submitted to CMS. Quetiapine significantly reduced MPO activity and IL-6 levels.
These results corroborate other evidence, indicating that chronic stress is one of the relevant
phenomena involved in the etiology of depression and suggesting that quetiapine induces an
antidepressant effect, possibly because it beneficially interferes with oxidative and

inflammatory mechanisms.

Keywords: Depression. Chronic stress. Quetiapine. Myeloperoxidase. IL-6.
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1 INTRODUCAO

Atualmente os transtornos mentais constituem um grave problema de satide publica
(ALMEIDA et al., 2012), estimativas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) apontam
que cerca de 450 milhdes de pessoas sofram algum tipo de psicopatologia e que um em
cada quatro individuos serad afetado por uma doenga psiquiatrica em algum estagio de sua
vida (WHO, 2002). Os transtornos de humor s3o os mais prevalentes e o transtorno de
depressdo maior (TDM) ¢ o mais comum dos transtornos psiquiatricos (RUMBLE et al.,
2015). Dados de 2020 destacam que o TDM afeta mais de 264 milhdes de pessoas no
mundo, sendo um dos principais contribuintes para a carga global de doencas e a principal
causa de suicidio (FASSBERG et al., 2016; WHO, 2020). Em nivel global a depressao
teve um aumento de 18,4% entre 2005 e 2015 (WHO, 2017). No Brasil, pesquisas
demonstram sua prevaléncia em pessoas nas areas urbanas, suscetiveis ao estresse diario
devido ao ritmo de vida caotico (IBGE, 2013). Um estudo realizado na cidade de Sao Paulo
no ano de 2012, apontou que casos de suicidio e outras mortes decorrentes de episodios
depressivos aumentaram em cerca de 705% nos ultimos 10 anos (DATASUS, 2012).
Trabalhos recentes destacam que o estresse cronico em razdo de traumas vivenciados na
infancia, idade adulta ou pelo dia a dia é um dos principais fatores precipitantes no
desenvolvimento de um episoddio depressivo maior (HILL ef al.,2012; ALEXOPOULOS,
2019; KAVOOR, 2020).

Mesmo com todos todos os desafios envolvendo a psicopatologia do TDM, diversas
pesquisas apontam que o estresse cronico ¢ um dos fatores mais prevalentes envolvidos em
alteragdes no balanco oxidativo e inflamatérias do transtorno (HILL ef al., 2012; IGNACIO
et al., 2014; MILLER; RAISON, 2016). Individuos que apresentam TDM, possuem
elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias e seus receptores (MILLER, MALETIC e
RAISON., 2009; DOWLATI et al., 2010), assim como alteragdes no balango oxidativo. A
literatura traz inimeras evidéncias de que individuos com TDM apresentam aumento do
estresse oxidativo e que alguns antidepressivos exercem um papel positivo nessa regulacao,
reduzindo moléculas oxidantes e aumentando a expressdo e a atividade de enzimas
antioxidantes em pacientes com TDM (BEHR, MOREIRA e FREY., 2012; LEE et al.,
2013).

Quanto aos marcadores inflamatorios, a Interleucina 6 (IL-6) ¢ uma das moléculas
cuja expressdo ¢ aumentada em pacientes com depressdo (MILLER e RAISON., 2016).

Estudos em humanos destacam que o TDM eleva a expressdo de IL-6 e que a menor
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resposta ao tratamento esta relacionada com maiores niveis de inflamag¢ao (LINDQVIST et
al., 2017). Com isso, diversos individuos poderdo se beneficiar de estratégias
farmacoldgicas que tenham agdo anti-inflamatoria (FELTES et al., 2017).

Dados destacam que os antipsicoticos de segunda geracdo possuem efeito
antioxidante, em particular, a quetiapina apresenta reducdo da MPO e peroxidacdo lipidica
em estruturas cerebrais de roedores (HAN et al., 2015; XUAN et al., 2015; IGNACIO et al.,
2017a; IGNACIO et al., 2018), e no sangue em humano (DIETRICH-MUSZALSKA,
KONTEK ¢ RABE-JABLONSKA., 2011). Destaca-se também o efeito da quetiapina na
redug¢do de interleucinas participantes do processo de ativacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e atividade da IDO (KAO et al., 2016). Esses achados sugerem
que a quetiapina pode auxiliar na regulacio oxidativa e inflamatdria de pacientes com TDM,
tornando urgente estudos que melhor esclarecam seus mecanismos.

Ressalta-se a relevancia desse estudo para area da enfermagem, pois o enfermeiro ¢
o profissional que estd na porta do servico de atencdao primaria, secundaria ou hospitalar
quando o paciente chega. Esse profissional é o agente que pode criar vinculo na triade
paciente/familia/equipe, buscando a integralidade do cuidado. Muitos pacientes chegam a
rede de saude por meio da aten¢dao primaria, momento que o enfermeiro realiza a escuta
ativa e busca ser resolutivo. Alguns casos sdo vinculados a rede de saude apenas em
situacdes mais delicadas, como tentativas de suicidio ou internagdes hospitalares, mesmo
nesses espacgos o enfermeiro continua sendo quem realiza seu acolhimento. Quando ocorre
a necessidade de administragdo de farmacos para estabilizagdo do paciente, ¢ o enfermeiro
quem faz a gestdo da equipe responsavel pelo cuidado, organizando todo atendimento
inicial, e logo o encaminhamento para o servigo de referéncia especializado.

Em meio a momento pandémico, quando muitos individuos ficam mais fragilizados,
¢ emergente a necessidade desse profissional ter dominio de conhecimentos basicos e
clinicos especificos, como por exemplo, mecanismos biologicos e farmacologicos, para
melhor atuar no acompanhamento e monitoramento de situacdes adversas de satde (LIMA,

2017; MOSER et al, 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o efeito da quetiapina, imipramina e escitalopram sobre comportamentos
tipo depressivos, balango oxidativo e inflamacao em soro de ratos adultos submetidos a

estresse cronico moderado por 40 dias (ECM) na vida adulta.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito do ECM sobre comportamentos tipo depressivos nos testes de anedonia
(splash test) e natagdo forgada;

- Avaliar o efeito da administra¢do cronica de quetiapina, imipramina e escitalopram sobre
comportamentos tipo depressivos em ratos adultos submetidos ao ECM;

- Avaliar o efeito da administragao cronica de quetiapina, imipramina e escitalopram sobre
a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e niveis de IL-6 no soro de ratos adultos

submetidos ao ECM.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O TDM apresenta alteragdo neuroquimica que leva ao rebaixamento do humor,
reducdo da energia e atividades laborais. A progressdo da doenca pode trazer sérios
impactos, muitas vezes incapacitantes. Dentre as teorias sobre o0s mecanismos
neurobiolégicos envolvidos no TDM, a mais aceita ¢ a das monoaminas, a qual propde a
ocorréncia de uma redu¢do dos neurotransmissores monoaminérgicos como a serotonina (5-
HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) nas fendas sinapticas do sistema limbico dos
individuos com TDM (HENINGER et al., 1996). Entretanto, a falta de resposta aos
tratamentos farmacologicos por um grande percentual de individuos com TDM sugere que
outros mecanismos bioldgicos estejam envolvidos e desafiam pesquisadores a investigar
possiveis vias e tratamentos que possam interferir nessa regulacao.

Diversos estudos atuais tém apontado que alteragdes no balango oxidativo e em
mecanismos neuroimunes a partir do estresse cronico sdo fendmenos importantes
envolvidos na patogénese da depressio (STRECK et al., 2014; CHE et al., 2015;
GARABADU et al., 2015). Os danos oxidativos presentes na patologia ocorrem quando ha
um desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e as defesas
antioxidantes do organismo (FEDOROVA, BOLLINENI e HOFFFFMANN, 2014).
Quando o organismo estd em elevada taxa oxidativa, alguns mediadores podem estar
alterados. Entre os mediadores estd a mieloperoxidase (MPO), uma heme enzima que
catalisa a formagao de espécies reativas de oxigénio, danificando proteinas, adcidos graxos e
DNA (UFPB, 2019). A agdo da MPO ocorre na presenga de H>O,, formando o acido
hipocloroso (HOCI), que pode reagir com EROs e levar a producdo de radicais livres. Essa
reacdo ocorre principalmente na cadeia respiratoria dentro das mitocondrias (SILVA E
FERRARI, 2011). Sabe-se que as moléculas oxidativas podem anteceder distirbios
inflamatorios e, dessa forma, por meio da MPO ¢ possivel refletir a ativagao de neutrofilos
e linfocitos. Quando a MPO estd em estado de constante acdo, ela libera quinoneimina, uma
molécula toxica e oxidativa ao organismo, a qual permite medir a atividade da MPO (DE
YOUNG et al., 1989).

O cérebro em particular ¢ extremamente vulneravel a esses danos, devido a menor
concentracdo de antioxidantes em determinadas regides, inclusive aquelas que fazem parte
do sistema limbico (MAES et al., 2012). Outro fator que torna o cérebro suscetivel as

alteracdes oxidativas ¢ sua alta taxa metabolica, incluindo os acidos graxos insaturados que
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facilmente respondem aos radicais livres presentes na alteragdo do balango oxidativo
(LUCCA et al., 2009).

Estudos realizados com roedores apontam que o estresse cronico moderado (ECM)
leva ao aumento da producdo de EROs e peroxidagdo de proteinas em regides cerebrais,
incluindo regides do sistema limbico (LUCCA et al., 2009). Estudos também observaram
atividades antioxidantes reduzidas no cérebro de ratos submetidos ao ECM (CHE et al.,
2015). Pesquisas em humanos também identificaram o aumento da expressao da MPO em
pacientes TDM (Galecki P, 2010). Outro estudo realizado em individuos com tragos de
personalidade depressiva identificou aumento da expressdo de genes da MPO naqueles com
diagnodstico ou predisposicdo a transtornos de humor (TALAROWSKA, SZEMRAIJ e
GALECKI, 2015; TALAROWSKA et al., 2019). Interessantemente, pesquisas sugerem que
a inibicdo da atividade da MPO pode auxiliar na abordagem terapéutica de transtornos
depressivos (SOUBHYE et al., 2014). Esses achados, aliados as evidéncias crescentes de
alteracdes degenerativas associadas aos transtornos psiquiatricos, sugerem que o dano
oxidativo estd relacionado com alteragdes inflamatérias que levam a neuroinflamacio e
esses fendmenos estio relevantemente envolvidos no TDM (IGNACIO et al., 2017a).

Diversos estudos destacam a inflamacdo no desenvolvimento e manutencdo do
TDM (IGNACIO et al., 2014; GOLD et al., 2015; IGNACIO et al., 2017b) ¢ muitos
individuos que sofrem de transtornos psiquiatricos apresentam estado inflamatdrio
persistente (KAVOOR, 2020). Atualmente sabe-se que a inflamagdo cronica pode alterar a
fisiologia dos neurotransmissores envolvidos no transtorno depressivo (MILLER e
RAISON, 2016). A inflamacdo persistente culmina em alteracdes na retroalimentacdo
negativa do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), com hipersecrecdo de cortisol.
Estima-se que 50% a 75% dos pacientes diagnosticados com TDM, apresentam alteracdes
no eixo HPA (HANSSON et al., 2015). Destaca-se que a inflamacao também ¢ associada a
baixa resposta aos antidepressivos (RAISON et al., 2013).

Estudos recentes apontam que estimulos estressores podem causar hiperativagdo da
microglia. Quando as células gliais sdo ativadas, elas recrutam citocinas inflamatorias,
como a Interleucina-6 (IL-6), um mediador secretado por células T e macrofagos. A 1L-6
participa de diversos processos inflamatdérios no organismo e de alteracdes na funcdo do
eixo HPA, elevando a atividade da enzima Indoleamina 2,3 Dioxigenase (IDO),
responsavel pela degradagdo de triptofano. A IDO também pode ativar genes pro-
inflamatorios, potencializando ainda mais a neuroinflamacdo (MOSTAFAVI et al., 2014;

FELTES et al., 2017; IGNACIO et al., 2019).
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Visando o potencial terapéutico das vias inflamatdrias, um estudo realizado com
ratos submetidos ao ECM observou que animais controles transplantados com células
imunoldgicas de animais estressados apresentaram comportamentos do tipo depressivo. Em
animais que tiveram a IL-6 bloqueada, o transplante de células a partir de animais
estressados nao resultou em comportamento depressivo, sugerindo fortemente que a IL-6 ¢
um componente chave na interagdo do sistema nervoso e imunoldgico (HODES et al.,
2015). Individuos humanos depressivos também apresentaram maiores niveis de IL-6
circulantes. Os individuos sem nenhuma patologia psiquidtrica, mas que apresentavam
elevados niveis da Interleucina-6, tiveram mais predisposicdo a desenvolver o TDM
(KHANDAKER et al., 2014; STRAWBRIDGE et al., 2019). Diversos estudos observaram
que as vias inflamatorias apresentam potencial terapéutico para o TDM, estreitando ainda
mais a relacdo entre a IL-6 ¢ o eixo HPA (IGNACIO et al,, 2014; GOLD et al., 2015;
GROLLI et al., 2020).

Mesmo com todos os avangos farmacolégicos, muitos individuos com TDM ainda
apresentam baixa resposta aos antidepressivos, compondo um grupo refratario ao
tratamento. Estimativas apontavam esta ocorréncia em um terco daqueles diagnosticados
com o transtorno, e quanto mais avangado ¢ o grau da patologia, menor ¢ a resposta ao
tratamento (FAVA e DAVIDSON 1996; FOURNIER et al, 2010; MILLER e
RAISON.,2016). Dessa forma, ¢ urgente a necessidade de pesquisas que apontem
alternativas farmacologicas, além daquelas classicamente utilizadas.

Na busca por terapias efetivas, a quetiapina, um antipsicotico atipico, demonstra
eficacia no tratamento de humor bipolar (BERK ¢ DODD., 2005; CALABRESE et al.,
2005; CROISSANT et al., 2006; VIETA et al., 2008; SUPPES et al., 2009), distarbios em
razdo de deméncia e recuperagdo do sono em individuos saudéveis (COHRS et al., 2004) e
com depressdo (TODDER, CALISKAN e BAUNE., 2006). Estudos recentes destacam a
eficicia da quetiapina no tratamento de pacientes com TDM e refratarios aos
antidepressivos classicamente utilizados na depressdo associada a psicoses e ansiedade
(DALY e TRIVEDI., 2007; WANG e SI., 2013; PAPADIMITROPOULOU et al., 2017;
IGNACIO et al., 2018). Adicionalmente, observam-se os resultados terapéuticos da
quetiapina em roedores com comportamento depressivo induzido por ECM e nao
responsivos ao tratamento com fluoxetina (WANG et al., 2013). O metabdlito ativo N-
desalquil quetiapina induz a agdo antidepressiva por meio do bloqueio do transportador de
noradrenalina (NET) e o antagonismo aos receptores de serotonina 5-HTia. A quetiapina

desempenha baixa potencia nos receptores D> (inibitorios) e baixa afinidade nos receptores
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D1 (excitatorios), possivelmente explicando sua efeito antidepressivo e baixa inducdo de
movimentos extrapiramidais (IGNACIO ef al., 2018).

Com relagdo ao balango oxidativo, ¢ importante destacar os estudos, os quais
observaram que a quetiapina reduz a peroxidacao lipidica, evento que leva a formagao de
EROs (DIETRICH-MUSZALSKA, KONTEK ¢ RABE-JABLONSKA., 2011), e estimula
de forma positiva enzimas antioxidantes (HAN et al., 2015). Durante a aplicagdo de
protocolos de estresse cronico com animais, a quetiapina reduziu significativamente a
atividade da MPO nas estruturas cerebrais (IGNACIO et al., 2017a). Observa-se que
farmacos com potencial antidepressivo também apresentam potencial antiinflamatorio,
reduzindo niveis de IL-6 em camundongos com artrite induzida por coldgeno murino, sendo
a queda nos niveis de interleucinas, como a IL-6 sua principal via de acao (KIM et al.,
2012). Esses achados sugerem que a inflamag¢do e o balango oxidativo, bem como o
envolvimento da quetiapina nesses processos podem ser mecanismos importantes para os

estudos sobre o TDM e possibilidades de estratégias terapéuticas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS E PROCEDIMENTOS ETICOS

Os animais foram procedentes do biotério da Universidade da Universidade do
Extremo Sul Catarinense — UNESC, Criciuma, SC. 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 privagdo de dgua ou comida). O
ambiente foi mantido a temperatura de 23+1°C.

Todos os procedimentos experimentais envolvendo o uso de animais foram
realizados em concordancia com os principios éticos regidos pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA) e apos a aprovagdo da Comissdo de Etica no Uso de
Animais da UFFS (CEUA-UFFS), conforme certificado CR 019/CEUA/UFFS/2018

(certificado em anexo). O desenho experimental desse estudo esta representado na figura 1.
4.2 LOCAIS DE ESTUDOS COMPORTAMENTAIS E ANALISES BIOQUIMICAS

O protocolo de estresse ¢ as avaliagdes comportamentais nos testes de natacio
forcada e de anedonia foram realizados nos laboratorios de experimentagdao em
comportamentos animais da UNESC. Os procedimentos de eutanasia e separagdo do soro
ocorreram no mesmo laboratério. As amostras foram acondicionadas, transportadas e
armazenadas a -80 °C, nos laboratérios da UFFS, Campus Chapeco, SC e no Laboratério de
Patofisiologia Clinica e Experimental, Universidade do Sul de Santa Catarina - UNISUL,
Tubardo, SC. A andlise da enzima mieloperoxidase (MPO) foi realizada nos laboratdrios da
UFFS, Campus Chapecd, SC. A andlise da interleucina 6 (IL-6) foi realizada no laboratdrio

da UNISUL, em Tubardo, SC.
4.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Foram utilizados os seguintes tratamentos farmacologicos: quetiapina (20 mg/kg),
imipramina (30 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg). Os farmacos foram administrados uma
vez ao dia, por via intraperitoneal, durante 14 dias. Os farmacos imipramina e escitalopram
foram utilizados como controles positivos. Foram constituidos 08 grupos de animais com

12 animais cada grupo, considerando o procedimento de estresse, os tratamentos
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farmacologicos e avaliagdes bioquimicas para o estresse oxidativo e inflamacdo. O total

aproximado foi de 100 animais.

4.4 ESTRESSE CRONICO MODERADO - ECM

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

dias).

4.5 TESTE DE ATIVIDADE LOCOMOTORA

A atividade locomotora dos animais foi realizada 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 os cruzamentos entre as linhas pretas ¢ 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

O teste de anedonia (Splash test) foi realizado no mesmo campo aberto onde
ocorreu o teste de atividade locomotora. Foi avaliado o tempo de lambidas (grooming)
durante 5 minutos, apos a vaporizagdo no dorso dos animais com solucdo de sacarose a

10%.

4.7 TESTE DE NATACAO FORCADA

Este teste ocorreu em dois dias de procedimentos, nos quais cada rato foi colocado
individualmente em um cilindro com agua a temperatura de 23°C. O cilindro foi preenchido
com 4gua 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 (sessdo
pré-teste). No 14° dia, ultimo dia de tratamento e 24h ap6s o pré-teste de 15 minutos, cada

animal foi novamente forcado a nadar durante 5 minutos. Foram avaliados os parametros de
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imobilidade, os quais sdo constituidos de imobilidade total ou movimentos para manter a
cabeca fora da dgua sem intengdo de escapar. Também foram avaliados parametros de
mobilidade, como o tempo que o animal se movimentava nadando e o tempo que ficava
escalando as paredes do cilindro na tentativa de escapar do ambiente. Apos o teste de
natagdo, imediatamente os animais foram eutanasiados por decapitacao e foi realizada a

coleta das amostras sanguineas.

e ECM 40 DIAS
e
50 dias de vida
TRATAMENTO FARMACOLOGICO 14 DIAS (I.P) =
1) ECM + Quetiapina (20 mg/ kg) 129 DIA 13° DIA 140pla  Miraperitoneal

2) ECM+ Escitalopram (10 mg/kg) l l l

3) ECM + Imipramina { 30 mg/kg)
4) ECM + Salina

5) Salina controle /E 7

Natacao

Campo aberto forcada

l

ANALISES
BIOQUIMICAS

Figura 1 - - Desenho experimental do protocolo de estresse crénico que os animais foram submetidos. Os
estimulos estressores iniciaram aos 50 dias de vida e tiveram duragdo de 40 dias. No 41° dia de estresse iniciou o
tratamento medicamentoso com (Imipramina 30mg/kg e Escitolapram 10 mg/kg) e Quetiapina (20 mg/kg),
durante 14 dias. Nos ultimos trés dias de tratamento farmacoldgico ocorreram testes comportamentais.
Imediatamente apos o ultimo teste, os animais foram eutanasiados e realizada coleta de soro para analise da IL-6
e Mieloperoxidase. Fonte: a autora, 2021.

4.8 AVALIACAO DA MIELOPEROXIDASE

Apos as analises comportamentais, os animais foram eutanasiados em guilhotina e seu
sangue foi colhido da artéria cardtida e centrifugado a 3500 rpm por 15 minutos para
separagdo do soro. Em seguida, o soro foi congelado a -80°C para posterior avaliagdo da
atividade da MPO no laboratorio da UFFS, Campus Chapecd6 - SC.

A técnica ocorreu em duplicata e apos a Quinoneimina uMtabulagdo dos dados a
média de cada amostra foi expressa em quinoneimina. Foram utilizados os seguintes reagentes:

Aminoantipirina (AAP- 0,1016g), perdxido de hidrogénio (H2O:- 17 ul) e fenol (0,375g). Os
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reagentes foram pipetados primeiro nos tubos de ensaio, seguindo a sequéncia de amostras
AAP 25mM e H20: 1,7mM. Apo6s adicionar o perdxido, as amostras foram incubadas a 37°C
por 30 minutos. Quando foi adicionado o H>0O2, a MPO catalisou o acoplamento de fenol e
AAP. Apods o tempo de incubagdo, as amostras foram pipetadas em placas com 96 pogos e
foram lidas em 492 nm no espectrofotdmetro. Para o calculo da atividade foi multiplicada a

absorbancia em duplicata pelo fator de corre¢do (SUZILI et al., 1983).

4.9 AVALIACAO DA IL- 6

O soro foi diluido em solucdo de extracdo com tampao PBS. A concentragdo de
citocina (IL-6) foi determinada pelo kit ELISA (da Sigma- Aldrich, Brasil). Todas as amostras
foram testadas em duplicata. O anticorpo de captura (13 ml, contém 0,1% de Azida de s6dio)
foi diluido em solugdo salina tamponada com fosfato (PBS), adicionado a cada pogo e
deixado durante a noite a 4° C. Em seguida, a placa foi lavada quatro vezes com PBS 0,05%
Tween 20% (Sigma, St. Louis, MO, EUA). A placa foi bloqueada com albumina sérica
bovina 1% e incubada por 1 h em temperatura ambiente antes de ser lavada quatro vezes com
PBS e Tween 0,05% 20%. As amostras e padrdes foram adicionadas, e a placa ficou incubada
overnight a 4°C. Depois de lavar a placa, um anticorpo de detec¢do (concentragdo fornecida
pelo fabricante TURER) foi diluido em PBS. A placa foi incubada por 2h a temperatura
ambiente. Depois de lavar a placa, a enzima estreptavidina (DuoSet R&D Systems,
Minneapolis, MN, EUA) foi adicionada a qual foi incubada novamente durante 30 minutos.
Finalmente, um reagente de cor, fenilenodiamina (Sigma, St. Louis, MO, EUA), foi
adicionada a cada poco e a reagdo se desenvolveu no escuro por 15 min. A reagdo foi
interrompida pela solucdo de parada H>SOs 1 M para cada poco. A absorbancia foi lida em
um leitor de placas em comprimentos de onda de 492 nm (Emax, Molecular Devices,

Minneapolis, MN, EUA).
4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram avaliados através de analise de varidncia (ANOVA) de uma via,
seguida pelo teste post-hoc de Newman Kieuls. As diferencas entre os grupos foram

consideradas significativas para p<0,05. Foi utilizado o programa Statistica 7.
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4.11 DEVOLUTIVA DOS ESTUDOS

Os resultados deste estudo estdo sendo compilados de acordo com normas de
publica¢do em revista internacional de impacto, para que fagam parte da literatura cientifica e
sirvam de subsidio para outros estudos relacionados a funcao da quetiapina no TDM e os

mecanismos fisioldgicos implicados nos efeitos terapéuticos.



21

5 RESULTADOS

5.1 EFEITO DO ECM E DOS FARMACOS SOBRE A ATIVIDADE NO CAMPO
ABERTO

Os efeitos do ECM e dos tratamentos quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30mg/kg) e
escitalopram (10mg/kg) sobre a atividade locomotora e exploratdria no campo aberto estdo
ilustrados na figura 2. Tanto o ECM, quanto os tratamentos farmacoldgicos ndo induziram
alteracdes significativas na atividade locomotora, avaliada através dos numeros de

cruzamentos ¢ levantamentos no teste do campo aberto.

OSem Estresse-Salina
80 - OEstresse-Salina
B Estresse-Imipramina
70 A B Estresse-Escitalopram
60 - T B Estresse-Quetiapina
1
30 A
@
E
g 40
z
30 - T
20 A
10 ~
0
Cruzamentos Levantamentos

Figura 2- Atividade motora e exploratéria dos animais em campo aberto. 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 (£ erro padrao da média) do numero de cruzamentos e levantamentos. Fonte: Autora, 2021.

5.2 EFEITO DO ECM E DOS FARMACOS NOS PARAMETROS COMPORTAMENTAIS
AVALIADOS NO TESTE DE NATACAO FORCADA

Os efeitos do ECM e dos tratamentos com quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30
mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) nos parametros avaliados no teste de natacdo forgada estdo
ilustrados na figura 3. O ECM elevou significativamente o tempo de imobilidade no teste de
natacdo forcada e, tanto a quetiapina quanto os tratamentos com os antidepressivos

imipramina e escitalopram reverteram o efeito do ECM (F= 7.80; p < 0.0001).
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O Sem Estresse-Salina
O Estresse-Salina

B Estresse-Imipramina
B Estresse-Escitalopram

M Estresse-Quetiapina

Imobilidade Natagio Escaladas

Figura 3 - Avaliacdo da mobilidade no teste de natacio forcada. Efeito do ECM e dos tratamentos cronicos
com quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) sobre os pardmetros 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 padrao da média) do tempo. * Diferente de grupo Sem Estresse-Salina, p
<0,05; # Diferentes do grupo Estresse-Salina, p < 0,05. Fonte: Autora, 2021.

5.3 EFEITO DO ECM E DOS FARMACOS NOS PARAMETROS COMPORTAMENTAIS
AVALIADOS NO TESTE DE ANEDONIA

O efeito do ECM e dos tratamentos com quetiapina (20 mg/kg), imipramina (30 mg/kg)
e escitalopram (10mg/kg) nos parametros avaliados no teste de anedonia estdo ilustrados na
figura 4. 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.
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Figura 4 - Teste de anedonia. Efeitos do ECM e dos tratamentos cronicos com quetiapina (20 mg/kg),
imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) sobre os pardmetros do teste de anedonia. A imipramina
(30mg/kg) e o escitalopram (10mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (+ erro padrao da média) do
tempo de lambidas. *Diferente do grupo Sem Estresse-Salina, p < 0,05; # Diferentes do grupo Estresse-Salina, p
< 0,05. Fonte: Autora, 2021.
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5.4 EFEITO DOS FARMACOS SOBRE PARAMETROS DO ESTRESSE OXIDATIVO E
INFLAMACAO

5.4.1 Atividade da Enzima Mieloperoxidase - MPO

Os resultados da atividade da enzima MPO estdo representados na figura 5. No soro
dos animais submetidos ao ECM foi verificado um aumento significativo da enzima
mieloperoxidase (MPO) (F = 3.66; p < 0,05). Os tratamentos com imipramina (30mg/kg),
quetiapina (20 mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) reduziram significativamente o aumento da

MPO no soro dos animais estressados (p < 0,05).

5,000 - OS5em Estresse
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Figura S - Atividade da enzima mieloperoxidase (MPO). Efeito do ECM e dos tratamentos com quetiapina
(20 mg/kg), imipramina (30mg/kg) e escitalopram (10mg/kg) sobre a atividade da enzima mieloperoxidase
(MPO). A imipramina (30 mg/kg) e o escitalopram (10 mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (+
erro padrdo da média) da atividade enzimatica. *Diferente do grupo Sem Estresse-Salina, p < 0,05; # Diferentes
do grupo Estresse-Salina, p < 0,05. Fonte: Autora, 2021.
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5.4.2 Atividade da Interleucina 6 - IL-6

Os resultados da atividade da IL-6 estdo representados na figura 6. Os niveis da IL-6
apresentaram alteragdes, o ECM aumentou significativamente a IL-6 no soro (F = 9.38; p <
0001). Os animais tratados com quetiapina (20 mg/kg) apresentaram uma significativa

reducdo da IL-6 em comparag@o aos animais estressados e tratados com salina (p < 0,05).
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0.400 - BEstresse-Escitalopram
BEstresse-Quetiapina

0,450 -

0350

0,300 ~

H

pa/mg proteina

0,100 ~
0,050 -

-]

0.000 T T

Figura 6 - Atividade da Interleucina 6 (IL-6). Efeitos da Quetiapina (20 mg/kg), Imipramina (30 mg/kg) e
escitalopram (10mg/kg) sobre a atividade da Interleucina 6 (IL-6) A imipramina (30 mg/kg) e o escitalopram
(10mg/kg) foram usados como controle positivo. Média (+ erro padrio da média) da atividade inflamatoria.
*Diferentes do grupo Sem Estresse-Salina, p < 0,05; # Diferente do grupo Estresse-Salina, p < 0,05. Fonte:
Autora, 2021.
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6 DISCUSSAO

Esse trabalho avaliou o efeito da quetiapina e antidepressivos classicos sobre o
comportamento tipo depressivo, balan¢o oxidativo e inflamacao no soro de ratos submetidos
ao estresse cronico moderado na vida adulta. Quanto ao comportamento, o ECM reduziu o
tempo de lambidas e interesse dos animais pela dgua com sacarose. Os 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 vao ao encontro de outros trabalhos que buscaram avaliar o efeito do
estresse no comportamento de roedores. Observa-se que quando os animais sdo expostos a
protocolos de estresse eles perdem o interesse pela sacarose, reduzindo significativamente o
tempo de lambidas, ficando mais tempo iméveis. Esse comportamento pode estar associado a
fungdes em estruturas do sistema limbico envolvidos no TDM (PIZZAGALLI et al., 2009;
SNYDER et al., 2011; FERNANDES e GUPTA, 2019).

Sabe-se que o cortex pré frontal (CPF) estd envolvido no sistema de recompensa e
interpreta processos emocionais € impulsos a situacdes estressantes (CHAU et al., 2018). O
hipocampo ¢ associado a memoria e, juntamente com o CPF, regula a resposta de feedback
negativo ao eixo HPA. Em situacdes patoldgicas, evidéncias apontam para uma reducio
das conexdes sinapticas do hipocampo que participam nessa resposta (SNYDER et al., 2011).
Evidéncias apontam que a utilizagdo de farmacos com potencial antidepressivo podem
reverter esse quadro (PRICE e DREVETS, 2012). O ntcleo accumbens responde a estimulos
dopaminérgicos e ¢ associado a experiéncias prazerosas (PIZZAGALLI et al., 2009). A
amigdala também ¢é uma das estruturas limbicas importantes no sistema limbico. Exames de
imagem em individuos com TDM e histérico de tentativa de suicidio evidenciam a
diminui¢do da amigdala, em comparacdo com individuos com TDM, mas sem histdrico e
tentativa de suicidio e grupo controle (WANG L et al., 2020).

Virias pesquisas observaram mudancas funcionais e inflamatdrias significativas no
hipocampo e CPF de animais submetidos a protocolos de estresse agudo e cronico com
comportamento tipo depressivo (Zhang et al., 2018). Entretanto, quando os animais sdo
estressados e recebem tratamento farmacologico com regulagdo positiva para os niveis de
serotonina, o interesse pela sacarose aumenta, o tempo imoével diminui (FERNANDES e
GUPTA, 2019) e a contagem de marcadores inflamatérios também regride (IGNACIO et al.,

2017a). Dessa forma, os resultados deste estudo corroboram resultados de outras pesquisas,
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os quais sugerem que a falta de interesse pela sacarose representa um comportamento
anedonico induzido por alteragdes nas fungdes de estruturas limbicas envolvidas no TDM.

No teste de natagdo for¢ada o ECM elevou significativamente o tempo de imobilidade.
Os animais tratados com quetiapina, imipramina e escitalopram tiveram esse comportamento
revertido. Protocolos com roedores, demonstram que a imobilidade no teste de nado forgado ¢
indicativo de comportamento tipo depressivo, ¢ a quetiapina quando administrada nessas
situagdes reduz o tempo imével e aumenta o tempo de escalada (IGNACIO et al., 2017a;
FERNANDES e GUPTA, 2019). Resultados semelhantes sdo observados em pesquisas que
avaliam a quetiapina e seu metabdlito ativo, a norquetiapina. Ambos induziram significativa
reducdo no tempo de imobilidade dos animais tratados (WINTER et al., 2008; Cross et al.,
2016; IGNACIO et al., 2017a ). Observa-se que um dos mecanismos de agdo da quetiapina é
o bloqueio do transportador de noradrenalina, elevando a disponibilidade de noradrenalina na
fenda sindptica e sua acdo estimulante pdés sinaptica. A quetiapina ¢ seu metabdlito
norquetiapina também exercem efeito nos auto receptores o2 adrenérgico em corpos celulares
bloqueando-os. Desta forma, eleva a transmissdo noradrenérgica neuronal ( CHERNOLOZ,
EL MANSARI e BLIERI., 2012; IGNACIO et al., 2018). As alteragdes nos parametros do
teste de natacdo for¢ada indicam a redugdo dos efeitos depressivos causados pelo estresse e
reafirmam a ag¢do da quetiapina, possivelmente também mediada pela noradrenalina,
aumentando cronicamente sua disponibilidade (IGNACIO et al., 2018).

Com relagdo a atividade locomotora, tanto o ECM, quanto os tratamentos
farmacoldgicos ndo induziram alteragdes nos parametros de mobilidade do campo aberto.
Este resultado indica que os farmacos nao induziram efeito sedativo importante que pudessem
interferir nos comportamentos dos animais.

Além dos testes comportamentais também foi avaliado o soro dos animais para
identificacdo de marcadores oxidativos e inflamatorios, considerando que estudos anteriores
ja identificaram essas alteracdes em humanos (LINDQVIST et al., 2017; TALAROWSKA et
al., 2019) e animais (IGNACIO et al., 2018; HODES et al, 2015) que passaram por
estressores e apresentavam comportamento tipo depressivo. Alteragdes oxidativas e imunes
sdo importantes fendmenos envolvidos na patogénese da depressdo. Observa-se que o
desequilibrio entre os mediadores oxidativos e as defesas antioxidantes levam a danos em
proteinas, acidos graxos ¢ DNA (DE YOUNG et al., 1989; GARABADU, AHMAD, e¢
KRISHNAMURTY, 2015). Para quantificar a a¢ao oxidativa que o estresse aliado ao TDM
pode induzir, avaliou-se a atividade da MPO, enzima presente em neutrofilos, monocitos e

células microgliais (GALECKI et al., 2010) que induz a produgdo de citocinas pro-



28

inflamatorias (LEFKOWITZ e LEFKOWITZ 2008) as quais estdo constantemente
aumentadas em pacientes TDM (HODES et al., 2015).

A atividade da MPO foi elevada nos animais estressados, € o tratamento com oS
farmacos quetiapina e imipramina reduziu significativamente a atividade. A elevada atividade
da MPO estd relacionada a um aumento de outros mediadores do estresse oxidativo
(IGNACIO et al., 2017a).. Estudos trazem a relagdo positiva entre a regido promotora do gene
que codifica a MPO e depressdo recorrente em humanos, sugerindo que um aumento na
expressao de MPO esta associado ao TDM e a refratariedade no tratamento (GALECKI ef al.,
2010). O cérebro, por demandar uma alta taxa metabdlica, é excepcionalmente vulneravel ao
estresse oxidativo (MAES et al., 2012). Quando roedores sdo expostos ao ECM ocorre o
aumento de EROs e peroxidagdo de proteinas nas regides do sistema limbico. Paralelamente
também observa-se a reducdo de atividades antioxidantes (LUCCA et al., 2009; (CHE et al.,
2015). A quetiapina induz reducdo da peroxidagdo lipidica em regides cerebrais do sistema
limbico de ratos submetidos a protocolos de ECM (Han et al., 2015; Xuan et al., 2015). Nao
foram identificados estudos que abordem essa marcacdo no soro. Portanto, a reversdo da
atividade da MPO identificada no soro dos animais estressados ¢ uma importante funcao
protetora do balango oxidativo promovida pelos farmacos quetiapina, imipramina e
escitalopram. E possivel que a redugdo da atividade da MPO no soro possa estar relacionada a
uma reducdo da atividade em regides cerebrais, conforme observado em outros estudos
(IGNACIO et al., 2017a).

Diversos estudos destacam a inflamacao no desenvolvimento e manuten¢ao do TDM ¢
apontam a microglia como protagonista no recrutamento de citocinas inflamatorias, como a
Interleucina-6 (IL-6), um confidvel marcador de agdo inflamatéria (GOLD et al., 2015;
(IGNACIO et al., 2017b). A IL-6 apresentou-se elevada de forma significativa no soro dos
animais estressados. Apenas os animais tratados com quetiapina apresentaram uma
significativa reducdo da IL-6, em comparagdo aos animais estressados e tratados com salina,
sugerindo uma fun¢do anti inflamatéria desse antipsicOtico. J& ¢é relatado o potencial
antiinflamatério da quetiapina na artrite (KIM et al., 2015) e neuroinflamacao envolvida em
doengas psiquiatricas (SHAO et al., 2015). Ainda ndo hé estudos na literatura que avaliem o
efeito da quetiapina sobre a IL-6 em humanos e que, portanto, protocolos com individuos com
TDM sao importantes em pesquisas futuras.

A acdo da quetiapina sinaliza uma promissora via de terapia para pacientes com TDM
resistentes aos antidepressivos classicos, seus resultados no comportamento dos animais

evidenciam seu potencial antidepressivo. Os resultados no mediador de estresse oxidativo
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MPO e na citocina inflamatoria IL-6, apontam para promissora acdo antinflamatoria do
farmaco a nivel neuronal e sistémico, frequentemente observados em transtorno psiquiatricos.
Esses resultados abrem possibilidades para diagnodsticos mais eficientes, considerando que os
niveis inflamatdrios séricos podem auxiliar na classificacio dos subtipos da patologia e
identificar qual terapia melhor se enquadra para cada caso. As terapias anti inflamatorias,
como observadas na quetiapina, parecem ser uma grande promessa para o tratamento do TDM

e demais patologias psiquiatricas (TING et al., 2020; FENG, MCEVOY e MILLER., 2020).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apos diversas pesquisas com animais € humanos, muitos aspectos relacionados as vias
patologicas do TDM ainda continuam obscuros, evidenciando ainda mais a importancia da
investigacdo de marcadores bioldgicos confidveis. Os resultados comportamentais desse
estudo, aliados aos marcadores bioldgicos avaliados, expressam o impacto do ECM em ratos
que mimetizam respostas humanas e apontam o efeito terapéutico da quetiapina nas vias
inflamatorias envolvidas no TDM.

Na literatura cientifica diversos estudos ja destacam o comportamento tipicamente
depressivo de animais submetidos a0 ECM e também relatam a a¢@o positiva da quetiapina
nos processos inflamatérios, oxidativos, neuroimunes € no metabolismo mitocondrial do
transtorno depressivo maior. Os resultados comportamentais desse estudo, aliados as
evidéncias cientificas recentes afirmam o envolvimento do estresse nas mudangas moleculares
observadas no transtorno depressivo maior. A MPO ja era descrita ativamente em estudos que
avaliavam o TDM, assim como a IL-6, entretanto sem quantificar a agdo da quetiapina em
quadros depressivos desencadeados, ou agravados do ECM. Mesmo definida as alteracdes
desses parametros nao podemos limitar o TDM a eles, tendo em vista que seus mecanismos
patolégicos ainda ndo sdo completamente esclarecidos. Embora os resultados deste estudo
corroboram com os demais da literatura cientifica, muito ainda deve ser investigado para
formulacao conclusiva de uma hipotese sélida e ampla sobre as vias patologicas do TDM.

Considerando o papel do enfermeiro na assisténcia e geréncia dos servigos de atencao
a saude mental, estudos translacionais como esse que avaliam vias moleculares sdo de suma
importancia para esses profissionais, pois contribuem para o arcabougo tedrico observado na
pratica. Para além, contribui para o empoderamento profissionais, permitem discussdes
clinicas com uma solida base tedrica e aprimoram o conhecimentos técnico cientifico da area

que estdo atuando.
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8 ANEXOS
8.1 ANEXO A - Autorizagao comissao de ética no uso de animais - CEUA

et
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
COMISSAQ DE ETICA NO USO DE ANIMAILS - CEUA
Avenida Edmundo Gaievski, 1000, Rodovia BR 182- km 466, Realera-PR, CEP 857 70000
ceuaguffsedu.br

CR 019/CEUA/UFFS/2018
Realeza/PR, 18/05/2018,

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Efeite da quetiapina ¢ antidepressivos clissicos
sobre comportamentos tipo depressivos, mecanismos meuroimunes e plasticidade neural
associados a estresse crénico em rafos”, protocolo n® 23205.004257/2017-96 sob a
responsabilidade de ZULEIDE MARIA IGNACIO — gue envolve a produgio. manutengio ¢/ou
utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para
fins de pesquisa cientifica (ou ensino) — encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n®
11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagio Animal (CONCEA). e foi
APROVADO Ad Referendum pelo Coordenador da COMISSAO DE ETICA NO USO DE
ANIMALIS - CEUA, da Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS, em 18/05/2018.

Finalidade () Ensino  ( X) Pesquisa Cientifica

|'Vigéncia de autorizagio Inicio: 18/05/2018 Término: 28/02/2020

| Espécie/linhagem/raga Rato heterogénico. / Wistar. il

N°de animais 1300,

Peso/ldade ' IIS{J gramas. / 60 dias, TN i
Sexo lMau.:-ﬁos.____"_ T e

Origem | Biotério da Universidade Comunitaria da Regidio de Chapecd - |

[UNOCHAPECO e da Universidade do Extremo Sul Catarinense —
~|UNESC. Municipios de Chapecd e Criciima, SC.

Atenciosamente,
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8.2 ANEXO B- Certificado de capacitagdo em pesquisa com animais

&

ICBUSP

Capacitacao no Uso e Manejo de Animais de Laboratério

Declaragao de conclusao de curso
Declaramos para os devidos fins que
Roberta Eduarda Grolli

participou do curso de “Capacitagdo no Uso e Manejo de Animais de
Laboratdrio” em formato de ensino a disténcia, coordenado pela Central de
Bicterismo do Instituto de Ciéncias Biomeédicas em parceria com a Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo e realizado
pela REBIOTERIO- CNPg.

S&0 Paulo, 11 fevereiro 2019

Central de Bioterismo REBIOTERIO

ICE USP @ CMPq

i s Wi e Dbt
Farmificn ¢ ferrebiging

Inetituto de Ciéncias Biomeédicas | USE
Ayw. Prof. Lineu Pregtes, 2418 « Cidade Universitaria “Armande Salles Oliveira® « Butantd — S8o0 Paulo - SP « CEP 05508-000
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