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Depressdo maior é um dos transtornos psiquiatricos mais comuns no mundo, afetando cerca de
350 milhdes de pessoas. Além de sintomas psicoldgicos, a depressdo ocasiona também sintomas
comportamentais e fisiolgicos, como humor deprimido, anedonia, distdrbios do sono e do
apetite, déficits cognitivos, ideagdo suicida, sentimento de desesperanca e culpa. A depressao foi
inicialmente entendida como um desequilibrio quimico em certas &reas cerebrais associado a
uma falta de neurotransmissores e, posteriormente, mais especificamente a serotonina.
Atualmente, entende-se que a depressdo ndo esta apenas associada a desequilibrios em diversos
sistemas de neurotransmissores, mas também com alteraces além destes. Acredita-se, por
exemplo, que a resposta inflamatoria mediada pelo sistema imune apresente papel importante. A
ativacdo da resposta inflamatoria ocasiona alteracfes celulares mediadas por citocinas, que
podem estar relacionadas a fisiopatologia da depressdo. Neste sentido, observa-se que cerca de
50% dos pacientes tratados com interferon-alfa (IFN-a), utilizado terapeuticamente em alguns
tipos de céncer e doencas virais cronicas como hepatite C, desenvolvem quadro depressivo.
Sintomas tipo depressivos correlacionados com 0s que comumente se desenvolvem nos
pacientes submetidos a terapia com IFN- o também podem ser observados em roedores tratados
com este farmaco, e sdo atenuados por antidepressivos. A N-acetilcisteina (NAC) é um
modulador glutamatérgico que mostra efeitos positivos tanto em modelos pré-clinicos como em
testes clinicos em varios transtornos psiquiatricos, incluindo depressdo. Além de sua agdo
antioxidante e moduladora do sistema glutamatérgico, NAC possui propriedades anti-
inflamatdrias. No entanto, a baixa biodisponibilidade da NAC tem sido cogitada como fator de
inconsisténcias nos resultados clinicos. Numa tentativa de solucionar este entrave desenvolveu-
se a N-acetilcisteina amida (NACA), derivado com maior lipossolubilidade e biodisponibilidade
que preserva os efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e moduladores glutamatérgicos da
NAC. O objetivo do nosso estudo foi verificar se a NACA protegeria contra as alteracdes
comportamentais num modelo de depressdo induzida por interferon-alffa em camundongos.
Camundongos Balb-C foram isolados por duas semanas e tratados com injecdes sub-cutaneas de
IFN 4 MUI/Kg durante a terceira semana. Nos Ultimos 4 dias de tratamento com IFN foi
avaliado o sickness behaviour (comportamento do tipo adoentado), incluindo postura corporal,
ptose palpebral, pelo irregular, ere¢do do pelo, letargia e auséncia de resposta ao toque. Para
avaliar o efeito tipo depressivo do tratamento com IFN, foi realizado o teste de suspensdo pela
cauda (TST) 18 horas apds a ultima injecdo de IFN. A atividade potencial antidepressiva da
NACA, apo6s tratamento agudo, foi avaliada utilizando-se 0 mesmo modelo experimental. No
TST o tempo de imobilidade foi mensurado por 6 min. Os resultados demonstraram que a
administracdo de IFN n&do foi capaz de induzir o comportamento do tipo-depressivo nos
camundongos, nao tendo sido possivel, portanto, estabelecer o modelo de depressdo induzida

por IFN. A administracio aguda de NACA néo apresentou efeito do tipo antidepressivo no TST.



