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RESUMO

Introducédo: Depressdo é uma condigdo psicopatoldgica cronica e recorrente, com evidentes prejuizos
socio-ocupacionais e de qualidade de vida, tanto na fase aguda quanto no longo prazo. A depressao é
causada por um déficit funcional das monoaminas nas suas vias transmissoras (serotoninérgicas,
noradrenérgica e dopaminérgicas) em certos locais do cérebro. Apesar de existirem diversas formas de
tratamento clinico desse transtorno do humor como: psicoterapia, antidepressivos, ECT e TMS, a
prescricdo das drogas antidepressivas representa a principal forma de manejo das chamadas depressdes
endogenas. A modulagdo funcional das vias de transmissdo neuroquimica pode interferir no
desempenho do processamento de funcGes cognitivas como a memdria. Objetivo: Nosso estudo
procurou investigar as possiveis alteracbes em diferentes tipos e fases da meméria provocadas pelo
uso cronico de diferentes manejos de antidepressivos; monoterapia e terapia combinada. Métodos:
Utilizamos nessa pesquisa a administracdo crénica de trés drogas antidepressivas e suas associaces
(Paroxetina, Venlafaxina e Bupropiona) de largo uso na pratica clinica. Para avaliagcdo do desempenho
mnemonico utilizamos modelos comportamentais para ratos com alto valor preditivo para memoria
(labirinto radial, esquiva passiva) e para atividade exploratoria (campo aberto). Foram medidos os
niveis de BDNF e a atividade enzimatica da AChE do hipocampo dos grupos de ratos usuarios de
antidepressivos. Resultados: No Labirinto Radial — fase de aquisi¢do: os grupos Venlaf (11+4,85),
Venlaf+Parox (10,88+5,30) e Venlaf + Buprop (11+3,85) apresentaram nimero de tentativas de
treinos significativamente maior comparado ao desempenho dos animais do grupo controle
(5,11+1,36), enquanto os grupos com Parox (4,14+2,19), Buprop (7,1%3,66) sozinha e Parox + Bup
(4,75+1,75) ndo apresentaram alteracdes do nimero de tentativas significantes. Labirinto Radial -
MC: os grupos Venlaf (2,16+£1,47), Venlaf+Parox (2,85+1,35) e Venla + Bup (2,62+1,76) nédo
apresentaram alteracGes significantes em comparacdo ao grupo usudrio da solugéo salina (2,25+1,58),
enquanto que os usudrios dos antidepressivos Parox (3,11+1,69), Bup (4,9+2,99) e Parox + Bup
(4,12+2,58) apresentaram um nUmero significativamente (p<0,001) maior de erros em relacdo ao
grupo controle (2,25+1,58). Labirinto Radial — ML.: grupos usuarios de Venla (4,5+1,64), Buprop
(4£2,3) e Venlaf+ Bup (2,87+1,72) ndo apresentaram alteracOes significativamente diferente do grupo
controle (3.11+1,36), enquanto que o grupo usuario de Parox (4,4+1,50) apresentou um numero
significativamente maior de erros em relacdo ao grupo controle (3.11+1,36). Os grupos usuarios de
Venlaf + Parox (2,66+0,85) e Parox+Buprop (3,12+2,16) apresentaram um ndmero de erros
significativamente menor quando comparados ao nimero de erros na Parox (4,4+1,50). Esquiva
Passiva — MC e ML.:0os grupos usuarios de Parox (218,4+113,1), Bup (39,57+£23,19) e Parox+Buprop
(300+0,0) apresentaram um tempo de laténcia significativamente (p<0,001) maior em relacdo ao grupo
controle (270+37,30). ML: os grupos usudrios de Venlaf+Parox (218,1+103,6) e Parox+ Bup
(296,748,69) reverteram o aumento do tempo de laténcia do grupo de Parox (218,1+103,6) e causou
uma diminuicéo significativa (p<0,001) do tempo de permanéncia do rato no compartimento claro em
relacdo ao mesmo grupo. Campo Aberto — N° cruzamentos: Parox (20,80+3,85) apresentou um
aumento significativo do nimero de cruzamentos em relacdo ao grupo controle (14,90+3,85),
enquanto que 0 grupo usuario de Parox+Buprop (12+2,50) reverteu o aumento da atividade
locomotora do grupo da Parox (20,80+3,85). Conclusfes: no teste de aquisicdo houve prejuizo de
desempenho nos grupos usuarios de antidepressivos com pouca seletividade para recaptacdo de
serotonina. O desempenho da MC e ML, em habilidades visuo-espaciais, obtivemos déficits nos
grupos de antidepressivos que potencializam tanto a a¢do serotoninérgica, com a agao dopaminérgica.
A potencializacdo B-adrenérgica induziu uma melhora do desempenho da formacéo e consolidacdo da
MC e ML.

Palavras chave: Antidepressivos. Terapia. Memdria. Aprendizagem. Ratos.



ABSTRACT

Introduction: Depression is a chronic and recurrent psychopathological condition,  with
obvious socio-occupational injury and quality of life in both the acute and long term. Depression
is caused by afunctional deficit of monoamines in their signaling pathways (serotoninergic,
dopaminergic, noradrenergic) in certain parts of the brain. Although there are various forms of
clinical treatment of mood disorders such as psychotherapy, antidepressants, ECT and TMS, the
prescription of antidepressant drugs is the main form of management of calls endogenous depressions.
The functional modulation of neurochemical transmission paths can interfere with the processing
performance of cognitive functions like memory. Objective: Our study sought to investigate
the possible changes in  different types and  stages of memory caused by chronic use of
antidepressants from different managements; monotherapy and combination therapy. Methods: We
use this research to chronic administration of three antidepressant drugs and their associations
(paroxetine, venlafaxine and bupropion) widely used in clinical practice. To evaluate the performance
mnemonic to use behavioral models predictive of mice with eigen value memory (radial maze, passive
avoidance) and exploratory activity (open field). They measured levels of BDNF and AChE in the
hippocampus of rats in groups of antidepressant users. Results: Radial Maze - acquisition phase:
the Venlaf group (11 +4.85), associated with Venlaf Parox (10,88+5,30) associated with Buprop and
Venlaf (11 +3.85) showed a number of training trials significantly higher compared to that of the
control group (5.11+ 1.36), while groups with Parox (4, 14 £ 2.19), Buprop (7.1 + 3.66) associated
with Parox alone and Buprop (4.75 £ 1.75) showed no change in the number of significant attempts.
Radial Maze - MC: Venlaf groups (2.16 +1.47) associated with VVenlaf Parox (2.85 + 1.35) associated
with Buprop and Venlaf (2.62 £ 1.76) showed no significant changes compared to the user group of
saline (2.25 + 1.58) while users of antidepressants Parox (3.11 £ 1.69), Buprop (4.9+ 2.99) associated
with Buprop and Parox (4.12 +2.58) had significantly (p <0.001) greater errors inthe control
group (2.25 £ 1.58). Radial Maze — ML.: Venlaf users groups (4.5 £ 1.64), Buprop (4 = 2.3) associated
with Buprop and Venlaf (2.87+1.72) showed no significant than the control group
(3.11 £ 1.36),where as the group user Parox (4.4+ 1.50) howed a significantly greater errors in the
control group (3.11 = 1,36) Venlaf users groups associated with Parox (2.66 £ 0.85) associated with
Buprop and Parox (3.12 £ 2.16) had a number of errors significantly lower when compared to the
number of errors in Paroxetine (4.4 +1.50). Avoidance passive -MC and ML : Parox users
groups(218.4 £ 113.1) Buprop (39.57 +23.19) and associated with Parox Buprop (300 + 0.0)
showed a significant lag time higher in the control group (270 £37.30). ML: Venlaf users
groups associated with Parox (218.1 +103.6) associated with Buprop and Parox
(296.7 £ 8.69) revert the increase in the latency time of the Parox (218,1+103,6) and caused a
significant decrease the time spent in the compartment of the mouse course over the same
group. Open Field: Parox (20.80 + 3.85) increased significantly in the control (14.90 £ 3.85) while
the user group Buprop associated with Parox (12 + 2.50) reversed the increase in locomotor activity of
the Parox group (20.80 £ 3.85). Conclusions: the test of acquisition show loss of performance in
groups o antidepressant users with little selectivity for serotonin reuptake. The MC and ML in visual-
spatial skills, we found deficits in groups of antidepressants that potentiate both serotonin action with
dopaminergic action. The potentiation of B-adrenergic is associated with increased level of
alertness and improves the performance of establishment and consolidation of MC and ML.

Keywords: antidepressants. therapy. memory. rats.
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1. INTRODUCAO

1.1 Depressao

Depressdo é uma condi¢do crbnica e recorrente, que Se caracterizam por uma
multiplicidade de sintomas afetivos, instintivos e neurovegetativos, ideativos e cognitivos,
relativos & autovaloracdo, & vontade e & psicomotricidade. Segundo a CID-10, o nimero e a
gravidade dos sintomas permitem classificar o episddio depressivos em trés graus: leve,
moderado, ou grave. Os critérios minimos sdo a presenca de dois dos trés sintomas principais
(humor deprimido, energia reduzida ou perda de interesse e prazer) e dois dos outros sintomas
para diagnosticos de episodios depressivos, acompanhados de interferéncia funcional e/ou
social (DALGALARRONDO, 2004)

Ha evidentes prejuizos sécio-ocupacionais e de qualidade de vida, tanto na fase aguda
quanto no longo prazo. Entretanto, pouco se sabe do real impacto da intervencéo terapéutica
com as estratégias utilizadas atualmente no tratamento da depressdo. Em um estudo recente,
utilizando amostra populacional e sequimento de 20 anos, cerca de 50% dos individuos que
apresentaram um episddio depressivo inicial ndo tiveram mais episddios, 35% apresentaram
pelo menos um episodio e 15% cronificaram, ou seja, ndo conseguiram ter um periodo maior
do que um ano livres de sintomas (EATON et al., 2008). Neste estudo, ndo foram observado
fatores preditores de remissdo ou cronicidade, e ndo foi observado nenhum sinal de efeito

positivo ou negativo dos tratamentos utilizados.

O planejamento de um tratamento antidepressivo envolve a fase aguda, de continuagio

e de manutencdo, cada uma com objetivos especificos:

Fase aguda — inclui os trés primeiros meses e tem como objetivo a diminui¢cdo dos
sintomas depressivos (resposta) ou idealmente ao eshatimento completo com o retorno do

nivel de funcionamento pré-morbido (remissao).

Fase de continuacéo — corresponde aos quatro a seis meses que seguem ao tratamento
agudo e tem como objetivo manter a melhoria obtida, evitando as recaidas dentro de um
mesmo episodio depressivo. Ao final da fase de continuagéo, o paciente que permanece com a

melhoria inicial é considerado recuperado do episodio index.

Fase de manutengdo — tem como objetivo evitar que novos episddios ocorram

(recorréncia).
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A remissdo completa de sintomas deve ser a meta de qualquer tratamento
antidepressivo. Estudos mostram que a permanéncia de sintomas residuais da depressao estéo
associados a pior qualidade de vida, pior funcionalidade, maior risco de suicidio, maior risco

de recaidas e aumento de consumo de servigos de salde.

1.1.1 Teorias da Depressao

1.1.1.1 Hipotese das monoaminas

O uso dos antidepressivos fundamenta-se a partir da hipotese das monoaminas, proposta
por SchildKraut (1965), que afirma que a depressdo é causada por um déficit funcional das
monoaminas transmissoras em certos locais do cérebro. Inicialmente, essa hipétese postulou
que o principal déficit era em termos de noradrenalina, posteriormente, novas evidencias
mostraram que os déficits eram maiores para a 5-hidroxitriptamina (5-HT) (RANG; DALE,
2005).

Verificou-se que os trés sistemas monoaminérgicos; o serotoninérgico, o noradrenérgico
e 0 dopaminérgico tém caracteristicas semelhantes: todos se originam em nucleos localizados
no tronco encefalico e se projetam para ambas as &reas do prosencéfalo moduladoras de

importantes fungGes cognitivas, como atencéo, linguagem e memoria.

O uso dos antidepressivos fundamenta-se a partir da hipotese das monoaminas, proposta
por SchildKraut em 1965, que afirma que a depressdo é causada por um déficit funcional das
monoaminas transmissoras em certos locais do cérebro. Inicialmente, essa hipdtese postulou
que o principal déficit era em termos de noradrenalina, posteriormente, novas evidencias
mostraram que os déficits eram maiores para a 5-hidroxitriptamina (5-HT) (RANG; DALE,
2005).

Verificou-se que os trés sistemas monoaminérgicos; o serotoninérgico, o noradrenérgico
e 0 dopaminérgico tém caracteristicas semelhantes: todos se originam em nucleos localizados
no tronco encefalico e se projetam para ambas as &reas do prosencéfalo moduladoras de

importantes fungbes cognitivas, como atencdo, linguagem e memoria.

As vias dopaminérgicas, noradrenérgicas e serotoninérgicas agem respectivamente sobre
os receptores D1, B, 5-HT1a € muscarinicos sendo elas fortemente moduladoras da formagéao
tanto da memoria de curta como de longa duragdo. A memdria de curta duracdo é regulada

nos primeiros minutos apds a aquisicao por receptores dopaminérgicos D, B-noradrenérgicos,
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seroninérgicos 12 e colinérgicos muscarinicos na regido 1* do hipocampo e no cortex
entorrinal e parietal posterior. A memdria de longa duragdo é fortemente modulada por
receptores dopaminérgicos D1, B-noradrenérgicos, serotoninérgicos 12 e colinérgicos
muscarinicos na regido CAl no hipocampo, no cértex entorrinal, cingulado e parietal
posterior. As trés primeiras vias exercem sua modulacdo via regulagéo da adenilato ciclase,
enzima que intervém na sintese de AMPCc e, assim, regula a atividade da PKA; a acetilcolina
possivelmente regula as diferentes formas de PKCs. Nos primeiros minutos da consolidagéo o
principal mecanismo da modulacdo sejam os receptores B-noradrenérgicos no complexo
basolateral da amigdala, independente do AMPc e PKA (KAPCZINSKI et al., 2004).

Estudos experimentais com antagonistas serotoninérgicos e noradrenérgicos, como a
reserpina em baixas doses (0,1, 0,25 e 0,5 mg/kg) obtiveram como resultados que os déficits
cognitivos precedem os deficits motores com o aumento das concentragdes testadas (SILVA
et al, 2008). Outro estudo analisando o efeito do ondansetron (0,03- 1mg/kg), um antagonista
serotoninérgico (5-HT3), sobre o desempenho cognitivo obteve, como resultados, uma

melhora do desempenho no teste do labirinto aquético (FONTANA et al., 1995).

1.1.1.2 O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e o receptor trkB

na depressao

Sabe-se que a CREB afeta a expressdo de BDNF e seu receptor, o TrkB, que também
sdo modulados pelo tratamento antidepressivo e desregulados na depressdo. Assim, 0 BDNF e
seu receptor TrkB podem representar possiveis alvos para o desenvolvimento de farmacos
antidepressivos. Um estudo post-mortem bastante informativo, que usou secgdes de
hipocampo anteriores post-mortem examinou tecidos de sujeitos com depressdo maior,
transtorno bipolar, esquizofrenia e de controles ndo-psiquiatricos apés o uso de corantes
imunoquimicos para BDNF. Observaram aumento na expressao de BDNF no giro dentado, no
hilo e em regi6es supragranulares em individuos que estavam se tratando com antidepressivos
no momento da morte, comparados aqueles que ndo tomavam antidepressivos. Anteriormente
0S mesmos autores desse estudo haviam relatado concentragcbes maiores de CREB no cdrtex
temporal com o tratamento com antidepressivos para depressdo maior. Como os efeitos
clinicos de antidepressivos somente acorrem ap6s o uso crénico, € muito relevante que o
BDNF seja modulado no cérebro apds tratamento crénico e regule, pelo menos em parte, 0s

efeitos cronicos dos antidepressivos, como possiveis déficits cognitivos.
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1.1.2 Manejo Clinico da Depressao

1.1.2.1 Depressao Resistente

O nimero de terapias fracassadas quase sempre é o ponto de partida para definir a
resisténcia ao tratamento, com ndmeros maiores de tentativas fracassadas constituem o nivel
maior de resisténcia. Algumas defini¢Oes dicotomizam a refratariedade ao tratamento e outras

utilizam consideracdes para definir a refratariedade ao tratamento como:

e NUmero de tentativas de tratamento;

e Ndmero de classes de tratamento fracassadas

e Papel de tratamentos auxiliares fracassados

e Adequacéo de cada tentativa de tratamento:
v Dose
v Duragdo

e Definigdo da resposta adequada ao tratamento
v Resposta

v Remissdo

Apesar de altamente prevalente, a depressdo permanece como uma doenga tratada de
maneira insatisfatoria. Dados norte-americanos do National Comorbidity Survey Replication
estimam que somente 21,6% dos pacientes com transtorno depressivo maior recebem
tratamento adequado. (KESSLER et al., 2003). Um estudo recente verificou que, quanto
maior a duragdo da depressdo ndo-tratada, ou seja, 0 tempo de inicio dos sintomas e o
primeiro tratamento adequado, pior o curso clinico do transtorno em termos de nimero de
recorréncias e co-morbidades do Eixo I. A natureza cronica e recorrente da depresséo pode
levar consequentimente, a desfechos desfavoraveis e altos custos para os sistemas de salde.
(ALTAMURA et al., 2007).

Estes estudos ilustram também uma percepgdo importante: se o paciente com depresséo
recorrente ndo remite no primeiro tratamento, ou no maximo na segunda tentativa, a evolucéo
do seu quadro tera perspectivas sombrias de cronificacdo com pequena chance de resposta

clinica aos tratamentos existentes.
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Atualmente, ndo ha existem respostas definitivas que associem a cronificacdo a piora da
evolugdo clinica. Entretanto, algumas das principais hipdteses envolvem a propria

fisiopatologia da depressdo, como:

oA hipGtese do estresse como desencadeador de episddio depressivo via eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal e aumento cronico de cortisol.

o A hipotese dos distdrbios dos ritmos biolégicos;

o A hipétese dos distarbios dos neurotransmissores, com foco mais atual nos receptores
glutamatérgicos;

o A hipdtese dos fatores inflamatdrios sistémicos associados ou ndo as doencas cronicas
como diabetes mellitus, doenca aterisosclerdtica, doengas endocrinoldgicas ou

reumatoldgicas.

Os medicamentos antidepressivos sdo a primeira linha de tratamento farmacoldgico
independente da presenca de fatores ambientais. Além dos antidepressivos, evidéncias de
estudos de metanalise mostram que psicoterapias especificas para depressdo mostram uma
boa resposta na diminuicdo dos sintomas depressivos. Ha ainda evidéncias de uma maior
efichicia em tratamentos combinados (antidepressivos + psicoterapia) em depressdes
moderadas e graves (CORDIOLI et al., 2007) .

Importante ressalta que mais de 30% dos pacientes tratados para depressdo continuam
sintométicos ap6s um ano de acompanhamento. (KENNEDY et al., 2007). Apesar das criticas
ao uso das drogas antidepressivas, cerca de 70% dos pacientes apresentam algum beneficio no
tratamento dos sintomas da depressdo em doses plenas. Para aqueles que ndo evoluem de
maneira favoravel, é necessério a adogdo de estratégias subseqiientes, baseadas em evidéncias

cientificas, que proporcionem remissdo dos sintomas e melhora da qualidade de vida.
1.1.2.2 Estratégias para depressoes resistentes

As estratégias utilizadas quando um paciente ndo responde ao tratamento com

medicamentos antidepressivo consiste em:

Aumento da dose do antidepressivo — um das primeiras estratégias de manejo
terapéutico em pacientes, que apresentam auséncia de resposta clinica (em 4 semanas), ou que

respondem parcialmente (em 6 semanas) ao tratamento. (ANDERSON et al.,2000)
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Um estudo randomizado mostrou que o aumento de Fluoxetina até 60mg em pacientes

que n&o responderam a 20mg por oito semanas foi efetivo.

Troca de antidepressivos — estudos abertos mostraram uma melhor resposta entre 20 e

60% com a troca de antidepressivos ou a troca entre ISRS.

Associacdo de antidepressivos — tem como principal objetivo uma agdo complementar
ao antidepressivo inicial, adicionando uma substancia quimica com diferente mecanismo de

acéo.

Em uma metanélise de 27 estudos envolvendo 667 pacientes que ndo conseguiram
respostas adequadas com uso de monoterapia, 0 uso combinado de antidepressivos obteve
uma resposta de 62% referente a diminuicdo dos sintomas. (LAM et al., 2002). A utilizacdo
de um segundo antidepressivo combinado ndo apresentou diferente carga de efeitos colaterais

significativas quando comparados ao uso de monoterapia. (LAM et al., 2004)

Potencializacdo com Litio ou tri-iodotironina — estudos de metanalise avaliado a
potencializacdo dos antidepressivos com carbonato de litio ou com tri-iodotironina mostraram
uma melhora de 40% e 60% respectivamente em relacéo aos placebos (FLECK et al., 2009;
ARONSON et al., 1996; KHO et al., 2003).

Eletroconvulsoterapia (ECT) — envolve pacientes com depressdo grave e resistente a
tratamento, hé evidéncias em estudos de 82% respostas clinicas significativas. A¢des da ECT
sobre a atividade serotoninérgica implicaram uma diminuicdo da expresséo do RNA
mensageiro (RNAm) para o transportador de 5-HTT pré-sindptico de serotonina, tanto no
tratamento agudo quanto cronico. Esse transportador funciona na recaptagéo de serotonina, e
a diminuicdo de sua expressdo leva a um aumento do neurotransmissor na fenda sinaptica.
Apesar de essa proteina transportadora estar amplamente distribuida no cérebro, com maior
densidade no prosencéfalo, a expressdo do seu RNAm é quase exclusiva nos neurdnios
serotoninérgicos do nucleo da rafe (PAGNIN et al., 2004; KHO et al., 2003)

A adaptacdo na mudanca da expressdo do RNAm responsavel pela sintese de 5-HTT
estd provavelmente implicada na eficicia da ECT sobre a depressdo resistente a farmacos.
Repetidos choques eletroconvulsivos (CECs) aumentam significativamente os niveis de
RNAmM para receptores 5-HT2 e diminuem a atividade dos receptores B-adrenérgicos no

cortex frontal dos ratos. Os niveis de RNAm para receptores da tirosina hidroxilase estéo
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significativamente aumentados no locus ceruleos de ratos apos ECT, e estudos em animais
comprovam que ocorre potencializagdo nas funcfes serotoninérgicas em neur6nios corticais
(KHO et al., 2003).

Estimulagdo magnética transcraniana (TMS) — consiste na estimulagdo através de
pulsos magnéticos, do cortex cerebral. Este pulso magnético induz um campo elétrico nas
regibes do cortex subjacentes provendo véarias mudangas, incluindo mudangas no
metabolismo, na liberacdo de neurotransmissores e na inducdo da expressdo de genes
(GEORGE et al., 2005).

Metanalise encontraram efeitos clinicos significativos. No entanto, as maiorias dos
estudos sdo de pequenas amostras e envolvem apenas a fase aguda, sé&o poucos os estudos

envolvendo seguimento em médio e longo prazo (RUSH et al., 2005).
1.1.2.3 O estudo STAR*D

A falta de dados empiricos para nortear o tratamento das depressdes resistentes gerou a
necessidade de um estudo multicéntrico, com um adequado de pacientes, que se aproximasse,
em seu formato, das vicissitudes enfrentadas pelos clinicos em seu cotidiano. Surgiu entdo, o
estudo chamado Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression ou, resumidamente,
STAR*D (FAVA et al., 2003; RUSH et al., 2004). O STAR*D teve um custo de cerca de 30

milhGes de dblares, incluiu 3.671 pacientes e estendeu-se pelo prazo de seis anos.

O estudo incluiu pacientes com depressdo maior ndo-psicéticos. Tentou-se mapear as
potencialidades terapéuticas, para depressdes resistentes seguindo-se um protocolo de

administracdo de fArmacos antidepressivos até a obtencdo de uma resposta clinica positiva.

Foram incluidos quatro (4) niveis de tratamento. Os sintomas depressivos foram
pontuados através da Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D). A “remissdo” (HAMD <
7). Distribuidos da seguinte forma:

Nivel 1 — Todos os pacientes foram tratados com citalopram um ISRS. Os que nédo

responderam de forma satisfatdria a esse agente passaram aos niveis seguintes.

Nivel 2 — Foram oferecidas aos paciente sete opcdes de tratamento. Quatro delas
constituiram-se na troca do citalopram por outro medicamento ou psicoterapia. As outras trés

consistiram na potencializacdo do citalopram por meio de outros agentes ou de psicoterapia.
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Da mesma forma, os que ndo responderam de forma satisfatdria passaram aos niveis

seguintes.

Nivel 3 — Ofereceram quatro diferentes opcdes de tratamento. Duas delas consistindo
em mudar o tratamento para Mirtazapina ou para a Nortriptilina, e as outras duas em potenciar

o tratamento com litio ou com triiodotironina (T3).

Nivel 4 — Consistiram de duas possibilidades de troca de medicamentos aqueles que ndo
responderam aos trés passos anteriores. Receberam ou Tranilcipromina, ou combinagdo de

Mirtazapina e Venlafaxina XR.

O estudo STAR*D é considerado uma das primeiras tentativas de avaliacdo das
estratégias terapéuticas das depressdes resistentes. N&o foram utilizados ECT ou TMS neste

estudo.
1.1.3 Custo do tratamento da depressao

A depressdo se caracteriza como uma doengca comum grave, com custos
desproporcionalmente altos e consequiéncias adversas na salde e no funcionamento social
bem-conhecidas (KLERMAN et al., 1992). Mas, ainda assim, o “padrdo de tratamento é
incongruente com a magnitude do transtorno e o 6nus que ele impde”. As evidencias

claramente apontam para o tratamento inadequado (BEAUMONT et al., 1996).

A depressdo é cara, com custos econdmicos totais estimados em US$ 43,3 bilhdes por
ano em 1990 nos Estados Unidos. Mais de 70% desses custos sdo indiretos e devidos a
mortalidade e & morbidade (incapacidade e perda de produtividade) (GREENBERG et al.,
1993). Tal estimativa dos custos econdmicos totais ndo inclui os custos para os familiares que
cuidam dos pacientes, o custo do tempo de lazer perdido dos individuos deprimidos e o custo

da dor e do sofrimento dos individuos deprimidos e suas familias.

Os sempre crescentes custos com saude mental precisam de pesquisas sobre a contencéo
de custos. No entanto, a tendéncia a enfocar exclusivamente os custos no tratamento na
avaliacdo dos efeitos econdmicos gerais da depressdo é questionavel, porque apenas uma
proporcdo pequena dos custos econdmicos totais sdo gerados pelo tratamento. O tratamento

da depresséo esta associado & economia de renda perdida.
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No contexto atual da assisténcia médica gerenciada, o custo do tratamento para
problemas de salde mental como a depressdo pode se tornar um alvo facil para as politicas de
contengdo de custos. No entanto, na tomada de decisdes politicas, devem ser levados em conta
0s beneficios econdmicos do tratamento da depresséo, tais como reducédo dos dias de trabalho
perdido e maior produtividade. E importante aumentar o reconhecimento da depressio pela
populacdo em geral e pelos profissionais de salde, especialmente em cuidados primérios, que
servem como porta de entrada para a assisténcia gerenciada, para que mais pessoas que

precisam de tratamento para a depressdo o recebam.
1.2 Antidepressivos

Os antidepressivos e estabilizadores de humor sd@o um grupo heterogéneo de drogas
empregadas no tratamento de distUrbios afetivos. Apesar da denominacéo, “anti-depressdo” a
maior parte desses compostos possui efeito em outros distUrbios psiquiétricos e mesmo 0s ndo

psiquidtricos.

Eles fazem parte da escolha de drogas para terapia de transtornos de ansiedade grave
como agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada, fobia social, transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno de estresse pos-trauma, tratamento de estados dolorosos neuropaticos,
tratamento para obesidade e usuérios de drogas de abuso. (BALDESSARINI, 2001)

Pesquisas sobre a prevaléncia do uso de antidepressivos no Rio Grande do Sul
revelaram um padréo diferenciado do uso de diferentes grupos destes psicofarmacos. Os
antidepressivos do grupo dos inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) foram os
mais usados, numa propor¢do de 60,2%, seguidos pelo grupo dos antidepressivos triciclicos
(ADT) utilizados numa proporcéo de 31,7%. Os 8,1% restantes representam os inibidores das
mononaminaoxidades (IMAQ) e atipicos. Constatou-se uma maior associacdo com o uso de
antidepressivos no sexo feminino, nos individuos pertencentes aos niveis sociais A e B e
naqueles que ndo estdo trabalhando. (GARCIA et al., 2008)

As atuais abordagens de tratamento farmacoldgico dos transtornos afetivos levam em
consideracdo tanto as concentragfes da noradrenalina e da serotonina, bem como suas
potencialidades de transmissdes neuroquimicas no sistema nervoso central (SNC), modulando
estados do humor (depressivos ou maniacos). Apesar de, no entanto, ndo descartarem varios
outros neurotransmissores (dopamina) e eixos hormonais que aparecem alterados, sugerindo

um complexo inter-relacionamento entre diferentes sistemas (CORDIOLI, 2007).
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1.3 Antidepressivos em estudo

1.3.1 Paroxetina

Classificado dentro do grupo dos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRSs), portanto ndo interferem significativamente nos sistemas noradrenérgicos,

dopaminérgicos, muscarinicos e histaminérgicos (RANG et al., 2011)

Os ISRSs séo os antidepressivos mais prescritos na atualidade. Além de serem utilizados
no tratamento da depressdo, sdo largamente indicados para tratamento de ansiedade,
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do péanico, transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), transtorno de estresse-pds-traumatico. Mais recentemente, esses
medicamentos tém sido utilizados na bulimia nervosa, no transtorno disférico da fase lutea

tardia e na ejaculagéo precoce (STAHL, 2002).

Figura 1: Estrutura da Paroxetina

Apresentam acdo sedativa nos sistemas serotoninérgicos e auséncia de efeitos em
receptores histaminérgicos, a-adrenérgicos e muscarinicos. Assim, possuem um perfil de
seguranca e tolerabilidade maior do que os ADTs e IMAO. Devido a auséncia de efeitos
anticolinérgicos, o uso de ISRSs em pacientes com cardiopatia, portadores de glaucoma e
hipertrofia de prostata é seguro (WONG et al., 2007).

As queixas gastrintestinais mais frequentes sdo nauseas (no inicio do tratamento),
diarréias, anorexia, vomitos, flatuléncias e dispepsia. Nas primeiras semanas pode ocorrer

perda do apetite e de peso. No entanto, o uso prolongado esté associado a aumento de peso e
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disfuncdo sexual (incidéncia entre 50 e 80%). Podem ocorrer retardo da ejaculagdo,
anorgasmia e diminuigdo da libido. Esses efeitos podem persistir durante todo o periodo de
uso dos ISRSs (GRAEFF et al., 1999).

Em alguns casos, pode haver melhora com o tempo, mas, em outros, faz-se necessario o
acréscimo ou mesmo uma mudanga para outro antidepressivo, com menor potencial de
induzir essa disfungéo (bupropiona, trazodona ou mitarzapina). Como agfes no SNC, podem
surgir agitacao, ansiedade, tremor, insbnia, cefaléia e sintomas extrapiramidais (CORDIOLI,
2007).

A Paroxetina tem boa absorcéo por via oral, com pico de concentragdo plasmatica
ocorrendo em cinco horas. Diferentemente da Fluoxetina, que possui meia-vida prolongada de
1 a 4 dias e metabolitos ativo — a norfluoxetina , a Paroxetina possui meia-vida de 24 horas, e
ndo tem metabolitos ativos. E uma potente inibidora do citocromo CYP 450 2D6, 1A2 e 3A4,
podendo interferir no metabolismo de outras substancias que utilizam a mesma via de
degradacdo, tais como triciclicos, antipsicéticos, antirritmicos e betabloqueadores. A
Paroxetina também é capaz de inibir o seu préprio metabolismo. Ligas-se, em cerca de 95%
as proteinas plasmaéticas. Aproximadamente 1 a 2% da substancia excretadas na urina de
forma inalterada (LACERDA et al., 2009).

Pesquisas, avaliando o desempenho de ratos que sofreram administragdo aguda ou
cronica de IRSS, no labirinto radial, apresentaram resultados ndo conclusivos. Em estudos
com treinos prévios (NOWAKOWSKA et al., 1996, 2000) tiveram como resultados um
melhor desempenho em ratos que foram administrados com Fluoxetina (5mg/kg) no forma
sub-crbnica, e com Moclobemida (10mg/kg) na forma aguda de administragdo
(NOWAKOWSKA et al., 1998, 2001b), em relacéo ao grupo controle.

Apesar de, reconhecidamente, apresentar uma agdo antagonista dos receptores
colinérgicos, um estudo envolvendo a administracdo pré-treino aguda de Paroxetina (8mg/kg)
em camundongos ndo apresentou alteracdes significativas na memdria no modelo de esquiva
inibitoria (FUJISHIRO et al., 2002).
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1.3.2 Venlafaxina

Classificado dentro do grupo dos antidepressivos duais apresentando acéo sobre o
sistema serotoninérgico e noradrenérgico. Assim apresentando maior potencial de agéo
antidepressivo do que os ISRSs, comparavel a dos antidepressivos triciclicos, mas com menor

incidéncia de reagdes adversas (WONG et al., 2007).

Figura 2: Estrutura da Venlafaxina

Assim como os ISRSs, a Venlafaxina é indicada para o uso no tratamento da depresséo
com ansiedade associada e para prevencgdo e recaida e recorréncia da depressdo. Tratamento
de ansiedade ou transtorno de ansiedade social (TAS) ou fobia social (CORDIOLI, 2007).

A Venlafaxina foi o primeiro antidepressivo de acdo dual com agdo seletiva
comercializada no Brasil (LACERDA et al., 2009).

Ela é bem absorvida via administracdo oral, atingindo o pico plasmético duas horas ap6s
a sua ingestdo. Em sua formulagéo de liberagdo prolongada, atinge pico de concentragdo
plasméatica em 5,5 horas. O seu metabolito, O-desmetilvenla-faxina, atinge o pico de
concentragdo plasmética em nove horas. Ela tem baixa ligagdo com proteinas plasmaticas (<

35%). Sofre metabolismo de primeira passagem no figado (STAHL, 2002).

Essa droga € metabolizada no figado pela isoenzima CYP 2D6, sendo uma fraca
inibidora da atividade dessa enzima. A meia-vida da apresentacdo XR € de cerca de 15 a 21

horas. A excrecdo dos metabdlitos ocorre essencialmente por via renal (92%). A Venlafaxina
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produz inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina e fraca inibicdo da recaptagio

dopamina, esta Ultima ac&o, sobretudo, com doses maiores da droga (RANG et al., 2011) .

Os efeitos adversos mais relatados sdo boca seca, cefaléia, hipertensdo, sudorese,
sonoléncia e tonturas. J& os efeitos menos frequentes sdo o aparecimento de anorexia,
hipotensdo, virada maniaca, hiponatremia, retardo da ejaculacdo, disfungdo erétil e
anosgasmia. Em doses de 150mg/dia e superior, € maior o risco de elevacdo da pressdo

arterial. A droga deve ser descontinuada gradualmente (CORDIOLI, 2007).

Outras pesquisas que avaliaram a memoria em ratos que receberam doses de
Venlafaxine (20mg/kg), um antidepressivo dual, nas formas cronicas e sub-crnicas
(NOWAKOWSKA et al., 2002, 2003) tiveram em todas as formas um melhor desempenho

cognitivo que o grupo controle.

A potencializacéo das vias noradrenérgicas e serotoninérgicas sobre os receptores 3 e
1A, respectivamente, apresentam diferentes respostas no processamento e evocagdo da

memaria sendo que:
Vias noradrenérgicas agindo sobre receptores B; (IZQUIERDO, 2002)

e  Facilitam a formagdo de memdria de curta duragdo na regido CALl do
hipocampo;

e  Facilitam a formacéo de memoria de longa duracdo por acdo sobre o CAl e
sobre o cortex parietal imediatamente depois da aquisi¢do, e novamente 3-6
horas mais tarde. Também o fazem por uma acdo sobre o cortex entorrinal desde
0 momento da aquisi¢éo até 6 horas mais tarde.

o Facilitam a evocacdo agindo simultaneamente sobre CAL, cOrtex entorrinal,

cortex parietal e cortex cingulado anterior.
Vias serotoninérgicas agindo sobre receptores 1A; (IZQUIERDO, 2002)

e  Facilitam a memoria de curta duracdo agindo sobre o CA1.

e Inibem a formacdo da memoria de longa durag&o por agéo sobre o CA1l e sobre
0 cortex parietal imediatamente depois da aquisicdo, e novamente 3-6 horas mais
tarde. Também o fazem por acéo sobre o cortex entorrinal desde 0 momento da

aquisicdo até 6 horas mais tarde.
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° Inibem a evocacdo agindo simultaneamente sobre CAL, cértex entorrinal,

cortex parietal e cortex cingulado anterior.
1.3.3 Bupropiona

A Bupropiona é originalmente um antidepressivo inibidor da recaptagdo de
noradrenalina e dopamina, sem acdo sobre a serotonina. Também nédo tem agéo sobre a MAO,

receptores muscarinicos, histaminicos, e a-adrenérgicos (LACERDA et al., 2009).

Figura 3: Estrutura Bupropiona
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E indicada, principalmente, em quadros depressivos leves a moderados e interrupgéo do
tabagismo. H& menor propenséo de induzir a virada maniaca quando utilizada no tratamento
bipolar. H& relatos de bons resultados em pacientes portadores de transtorno de déficits de
atengdo/hiperatividade (WONG et al., 2007).

A Bupropiona é uma aminocetona monociclica que apresenta estrutura quimica
semelhante & da anfetamina e a do medicamento anorexigeno dietilpropiona. E um
antidepressivo que tem como vantagem n&o ser sedativo, ndo prejudica a atividade sexual e

ndo promover o ganho de peso (STAHL, 2002).

No Brasil, estd disponivel na apresentacdo de 150mg, de liberacdo prolongada. A
Bupropiona atinge o pico plasméatico em aproximadamente 3 horas. A meia-vida do composto
varia em uma faixa de 8 a 40 horas. Sua metaboliza¢do pela isoenzima da CYP 2B6, com
pequena inibicdo da CYP 2D6, é predominantemente hepatica (CORDIOLI, 2007).
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A Bupropiona atinge seu estado de equilibrio em 4 a 5 dias. E amplamente distribuida
nos tecidos. Cerca de 85% desse medicamento e de seus metabélitos sdo eliminados na urina,
e 10% nas fezes (RANG et al., 2011).

Em associacdo com agentes dopaminérgicos, podem ocorrer sintomas psicoticos,
confusdo mental, movimentos discinéticos e convulsdes. E contra-indicado a administracéo
concomitante de inibidores da MAO (IMAO), ou o seu uso dentro de até 14 dias apds a
interrupcdo do tratamento da IMAO. Quadro de péanico e, delirium e convulsdes podem
ocorrer, quando associada com Fluoxetina e Litio. A Bupropiona pode aumentar as
concentragdes de Venlafaxina e reduzir a formagdo do seu principal metabdlito, O-
desmetilvenlafaxina. Assim, a combinacdo desses farmacos pode produzir elevagdo da
pressao arterial (OLIVEIRA et al., 2006).

Os efeitos mais comuns da Bupropiona incluem cefaléia, insonia, inquietacdo, agitacéo e

irritabilidade. Convulsdes podem ocorrer e sdo doses-dependentes.

Alguns estudos referentes a implicagfes da administracdo aguda (20 e 60mg/kg) de
Bupropiona na memoria relatam em efeito positivo de melhora do desempenho cognitivo, no

modelo esquiva inibitoria em ratos (BARRA et al., 2002).

A potencializacdo das vias dopaminérgicas e colinérgicas muscarinicas sobre os
receptores D1, respectivamente, apresentam diferentes respostas no processamento e evocagao

da meméria sendo que:

Vias dopaminérgicas agindo sobre receptores D; (IZQUIERDO, 2002)

Facilitam a memoria de trabalho agindo no cortex pré-frontal;

Inibem a formagdo de memdria de curta duragdo na regido CAl do hipocampo

e no cortex entorrinal;

e  Facilitam a memoria de longa durag&o por a¢Ges sobre CAL, cortex entorrinal e
cortex parietal. Estes efeitos sdo exercidos durante as primeiras 6 horas depois da
aquisicdo no cortex entorrinal, e entre 3 e 6 horas depois da aquisicdo no
hipocampo e no cdrtex parietal.

o Facilitam a evocacdo agindo simultaneamente sobre CAL, cOrtex entorrinal,

cortex parietal e cortex cingulado anterior.

Vias colinérgicas agindo sobre receptores muscarinicos (IZQUIERDO, 2002)



27

e  Facilitam a memoria de trabalho por uma agéo sobre o cortex pré-frontal;

e  Facilitam a formacdo de memdrias de curta e longa duracéo por agdes sobre o
CAL1, cortex entorrinal ou cortex parietal posterior nos primeiros momentos de
sua formagéo.

e  Facilitam a evocagéo por acdo sobre CA1, cdrtex entorrinal, cortex parietal e

cortex cingulado anterior.
1.4 Combinando antidepressivos

Combinagbes de antidepressivos sdo estratégias muitas vezes utilizadas na depressdo
resistentes. A combinacdo que envolve IMAOs é mais perigosa, devido aos riscos de
encefalopatia hipertensiva. Por vezes, langa-se médo da combinagdo de tranilcipromina com
amitriptilina  ou nortriptilina, evitando-se outros antidepressivos triciclicos (ADTS),
principalmente clomipramina. Nessas combinagdes, ambas as drogas sdo iniciadas com baixas
doses, simultaneamente, procedendo-se a aumentos graduais da posologia. Outras
combinagdes, que serdo aqui estudadas envolvem ISRS com Venlafaxina, ISRS com

Bupropiona e Venlafaxina com Bupropiona (OLIVEIRA et al., 2006).

As combinagdes de antidepressivos ndo sdo bem estudadas do ponto de vista de
evidéncias cientificas, mas sdo utilizadas muitas vezes, em especial em casos de depressao

resistente ou refrataria.
1.5 Memoria

A memoria é uma fungdo cognitiva nobre, e que permite fazermos inferéncias sobre o
processamento de estimulos na atividade mental. Ela é dividida nas seguintes etapas
denominadas: aquisi¢do ou formacao, conservagao e evocagao de informagdes. A aquisi¢cao
é também chamada de aprendizagem: so se “grava” aquilo que foi aprendido. A conservacéo
ou retengdo é a capacidade de formar arquivos, ou armazenar informagdes com relevancia
ontogenética e filogenética para o individuo. A evocacéo é também chamada de recordagdo,
lembranca e recuperacdo, ou seja, a habilidade de trazer a consciéncia arquivos anteriormente
analisados. S6 lembramos aquilo que gravamos aquilo que foi aprendido. A capacidade de
memorizar relaciona-se intimamente com o nivel de consciéncia, com atencdo e com 0
interesse afetivo. Para lzquierdo (2002), “somos aquilo que recordamos (ou que, de um modo

ou de outro, resolvemos esquecer)”.
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O rendimento funcional das funcBes cognitivas, dentre elas a memdria, € considerado
um importante fator de avaliacdo da qualidade de vida (QV) subjetiva de cada individuo. O
bom desempenho da capacidade mnemoénica esta presente, como um dos componentes
integrantes do bem-esta biopsicossocial determinados pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). (CRUZ et al., 2010)

Os indices de QV abrangem as percepcdes do individuo sobre si e sobre 0 meio que o
envolve. Assim, as medidas de QV estdo sendo cada vez mais usados na avaliacdo do
desempenho funcional, ensaios com drogas, aprovagdo de novos medicamentos, avaliagéo de

manejos de medicamentos e programas de reabilitagdes.
1.5.1 Tipos de memoria

Ha tanto tipos de memoria possiveis como os de experiéncias e insights. Porém, € util

classifica-las de acordo com sua funcéo, contetido e duragéo.

A memoria de trabalho ou memoria operacional constitui a interfase entre a percepcdo
da realidade pelos sentidos e a formagao ou evocagdo de memdrias. Neur6nios do cortex pré-
frontal antero-lateral reconhecem inicio e o fim de cada experiéncia e os distingue do meio.
Isso é feito com a intervencdo de circuitos que ligam o cdrtex pré-frontal com o cortex
temporal inferior, principalmente o entorrinal, o hipocampo e a amigdala basolateral. O
funcionamento desses circuitos € rapido, e, assim, o cérebro reconhece se a informagdo que
estd sendo colhida no momento é nova e importante e/ou requer uma reposta imediata ou néo.
A memoria de trabalho é basicamente “on-line” e dura segundos ou no méaximo de 2 a 3
minutos. (BUENO et al., 2004)

A memoria de trabalho ndo forma arquivos duradouros e ndo deixa tragos bioquimicos.
E, portanto, funcionalmente distinta das demais formas ou tipos de memoéria. Ela depende da
transmissdo glutamatérgica por receptores AMPA e da atividade elétrica de células piramidais
no cortex pré-frontal (IZQUIERDO et al., 2004) . E modulada localmente por mecanismos
colinérgicos muscarinicos e dopaminérgicos envolvendo receptores D;. A memoria de
trabalho pode ser medida como memoria imediata. De fato, para muitos autores, 0s termos
memoria imediata, memdria operacional e memoria de trabalho s&o sindnimos. Muitos
reconhecem a memoria de trabalho como o grande sistema “gerenciador” de informacdes do
cérebro, ja que ela literalmente decide que memdrias véo se formar e evocar (GAZZANIGA
et al., 2006).
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As éreas responsaveis pela memoria de trabalho séo o cortex pre-frontal antero-lateral, o
cortex orbitofrontal e suas conexdes, via cortex entorrinal, com o hipocampo, a amigdala, o

cortex temporal inferior e a cortex parietal associativo (PINEL, 2005).

As memorias podem ser referentes a fatos e conhecimentos, memoria semantica, ou
memodria episodica ou autobiografica referente ao histdrico do eu. O conjunto das memdrias
semanticas e autobiograficas costuma ser chamado de memoria declarativa, jA que 0s
humanos os podem afirmar sua existéncia. Esse termo carece de sentido quando aplicado a
animais (KOLB et al., 2001).

Processamento das memorias declarativas envolve o hipocampo, o cértex entorrinal,
regibes vizinhas do cortex temporal inferiores e varias outras &reas corticais. Entre as
memorias declarativas, as mais aversivas, emocionais sdo fortemente pelos nicleo basal e

lateral do complexo amigdalino, na ponta do lobo temporal (amigdala basolateral).

As memorias de procedimento sensoriais ou motoras denominam-se memoria
procedurais. As memdrias procedurais sdo processadas predominantemente pelo neo-estriado
e pelo cerebelo e por sistemas a eles associados, em uma fase inicial de sua formacao,

envolvem também o hipocampo e suas conexdes (IZQUIERDO, 2011).

Do ponto de vista de sua duracdo, as memorias sdo classificadas em duas grandes
categorias: as de curta duragdo (minutos, poucas horas) e as de longa duracéo (dias,
semanas, anos). Essa classificagdo € particularmente importante para as memorias
declarativas, cujas formas de longa duracdo levam vérias horas para serem consolidadas. A
consolidacdo ou formacéo de memoria € um dos aspectos-chaves com que elas sejam muito
mais labeis pouco depois de sua aquisicdo do que horas ou dias mais tarde (YUDOFSKY et

al., 2006).

A memdria de curta duragdo (MC) permite que os individuos possam evocar cada
memdria enquanto sua versdo definitiva ainda ndo estd consolidada, processo que pode durar
vérias horas (3-6 horas). A existéncia da memoria de curta duragdo foi postulada por James
em 1980. H& dados que sugerem que ela € crucial para a compreensdo da linguagem oral ou
escrita, 0 que aponta para uma interacdo cognitiva importante com a memdria de longa (ML)
(IZQUIERDO et al., 2004).
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A MC ¢ regulada nos primeiros minutos apds a aquisicdo por receptores
dopaminérgicos D1, B-noradrenérgicos, serotoninérgicos 1A e colinérgicos muscarinicos CAl

do hipocampo e no cortex entorrinal e parietal posterior (KANDEL, 2003).

As MLs levam tempo para serem consolidadas (+ 6 horas). Nas primeiras horas sdo
labeis e susceptiveis & interferéncia por numerosos fatores, entre eles a uma variedade enorme
de drogas ou mesmo as ocorréncias de outras memorias. Esses fatores podem anular
completamente a gravacdo que estd sendo feita nesse momento e fazem com que o individuo

perca a memaria que acaba de adquirir (IZQUIERDO, 2002).

Assim como na MC, a ML é fortemente modulada por receptores dopaminérgicos D1, -
noradrenérgicos, serotoninérgicos 1A e colinérgicos muscarinicos CA1 do hipocampo e no

cortex entorrinal, cingulado e parietal posterior.

A estimulagéo de receptores glutamatérgicos pés-sinapticos dos tipos AMPA, NMPA e
metabotrépicos tem acdo modulado positivamente (facilitada) por receptores colinérgicos
muscarinicos, dopaminérgicos D1 e B-noradrenérgicos, e negativamente (inibida) por

receptores serotoninérgicos do tipo 12 (KANDEL et al., 2004)

Diferentemente da ML, a MC é bastante resistente a muitos dos agentes que afetam o0s
mecanismos da memoria de longa duragdo. O resultado geral dessa modulagdo costuma ser a
pouca importancia dos fatores emocionais mediados por essas vias na regulagdo da memoria

de curta duragéo.

A diferenca entre os dois tipos de memoria (de curta e de longa duracgdo), que faz com
que sejam sensiveis a diferentes tratamentos neuroquimicos e respondam a processos distintos
ndo reside no seu conteldo cognitivo, que € 0 mesmo, mas sim nos mecanismos subjacentes.
Esses mecanismos envolvem a ativagdo de diferentes tipos de receptores neurais, diferentes

substratos protéicos em diferentes &reas cerebrais (IZQUIERDO, 1999).

O cortex pre-frontal antero-lateral participa da formacdo da MT e ML por meio dos
receptores AMPA modulados por receptores colinérgicos muscarinicos e dopaminérgicos D;.
N&o participa, entretanto, da formagdo da MC duragéo (IZQUIERDO et al., 2002a)

As principais areas responsaveis pelas memdrias declarativas sejam elas episodicas ou
semanticas, sd@o o hipocampo, o cortex entorrinal e as conexdes deste com o resto do

neocortex. O hipocampo recebe e emite fibras ao cortex entorrinal, que, por sua vez, tem
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conexdes de ida e volta com varios nlcleos da amigdala e com as diversas regies
neocorticais (Figura 4). Por outro lado, ha conexdes intrinsecas dentro do hipocampo, da

amigdala, do cortex entorrinal, nas diversas reas corticais, no neo-estriado e no cerebelo.

Figura 4: Principais areas cerebrais envolvidas na formacdo das memorias declarativas de

curta e longa duragdo e suas principais projecdes

Doparnina (DAY
Moradrenalina (NA)
» Serotonina (sHT)

Linhas vermelhas mostram as interconexdes entre as areas cerebrais, linhas roxas mostram as
projecdes das acbes dos neurotransmissores sobre as mesmas areas cerebrais.
Fonte: (IZQUIERDO,1999).

A perda de memoria denomina-se amnésia. A perda relacionada com traumatismos ou
intoxicagdo, mencionada anteriormente, denomina-se amnésia retrégrada, porque abrange o
periodo anterior a acdo do agente patogénico. Na verdade, esse tipo de amnésia se trata de um
déficit de gravacdo. Nesse tipo de amnésia, podem ocorrer déficits que abrangem periodos de
meses ou anos, em que, por lesdo de areas como hipocampo ou cortex entorrinal, o individuo
efetivamente perde a lembranca de dias inteiros de sua vida ou de segmentos grandes de seu
acervo cognitivo, como, por exemplo, nome de pessoas ou objetos, um idioma, 0s
conhecimentos referentes a uma profissdo ou oficio, a existéncia e/ou o rosto de pessoas. A
impossibilidade de adquirir memorias novas denomina-se amnésia anterograda (BUENO et
al., 2004).
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Amnésias anterogradas sdo as anormalidades predominantes no que se refere a déficits
induzidos por drogas psicoativas, como ansioliticos (benzodiazepinicos), antipsicéticos
(predominantemente tipicos) e antidepressivos (KANDEL et al., 2001; ORTIZ et al., 2005).

Possiveis déficits na aquisi¢do e evocacéo de novas memdrias foi o principal foco desta
pesquisa experimental, a partir do uso de diferentes manejos de drogas antidepressivas

rotineiramente utilizadas na pratica clinica.
1.5.2 Modulagéo da memoria

Os principais sistemas moduladores da formacdo de todo e qualquer tipo de memdria
sdo os neurdnios GABAérgicos, agindo sobre os receptores tipo A: no hipocampo, cortex
entorrinal, cortex cingulado, cortex parietal e amigdala para memorias declarativas; no
estriado e no cerebelo para memoria procedurais; e no cortex pré-frontal para memoria de
trabalno. Em todos os casos, 0s receptores GABAa sd0 um freio instantdneo para o
procedimento da atividade elétrica normal, vinculada ou ndo com a memdria, de todas essas
regides (IZQUIERDO et al., 2004).

Tanto a memoria de curto, como a de longa duracdo sdo inibidas, durante as suas

formacdes, pela ativagdo do receptor GABAA.

A segunda linha de moduladores sdo as vias dopaminérgicas, noradrenérgicas,
serotoninérgicas e colinérgicas do cérebro, agindo respectivamente sobre os receptores D1, B,
5-HT;a e muscarinicos. Essas vias tém pouca ou nenhuma importancia na regulacido da
consolidacdo de memorias procedurais. A colinérgicas muscarinica e a dopaminérgicas D1
modulam a memoria de trabalho no cortex pré-frontal e, no caso da primeira, também na
amigdala basolateral. (KANDEL, 2009)

Nas memorias declarativas, todas as vias mencionadas sdo fortemente moduladoras da
formacéo tanto da memoria de curta como de longa duracdo. A memoria de curta duracgdo é
regulada nos primeiros minutos apds a aquisicdo por receptores dopaminérgicos D, B-
noradrenérgicos, serotoninérgicos 1A e colinérgicos muscarinicos na regido CAl do
hipocampo e no cortex entorrinal e parietal posterior. O efeito das diversas vias & complexo, e
receptores de uma das estruturas tém, habitualmente, efeitos opostos nas restantes. O

resultado geral dessa modulagdo costuma ser a pouca importancia dos fatores emocionais
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mediados por essas vias na regulacdo das memorias de curta duracdo (KANDEL AMD
SQUIRE, 2003)

A memodria de longa duracéo é fortemente modulada por receptores dopaminérgicos Dy,
B-noradrenérgicos, serotoninérgico 1A, e colinérgico muscarinicos na regido CAl do
hipocampo, no cortex entorrinal, cingulado e parietal posterior. Pelos menos as trés primeiras
vias exercem sua modulagéo via regulagdo da adenilato ciclase, enzima intervém na sintese de
AMPc e, assim, regula a atividade da PKA; a acetilcolina possivelmente as diferentes formas
de PKCs. Nos primeiros minutos da consolidacéo, talvez o principal mecanismo modulador
sejam os receptores B-noradrenérgicos no complexo basolateral da amigdala, dependente do
AMPc e da PKA. A influéncia das vias mencionadas é exercida no coértex entorrinal
ininterruptamente durante as primeiras 6 horas apds a aquisicdo, no cortex parietal entre as 3 e
as 6 horas no hipocampo e m dois picos, coincidentemente com os picos de PKA: logo ap6s a

aquisicdo e, novamente, entre 3 e 6 horas mais tarde (QUEVEDO et al., 2003)

A terceira linha de moduladores da consolidacdo da memdria atua basicamente s6 sobre
a consolidacdo de memorias de longa duracéo e estd composta por alguns neuromoduladores
(B-endofinas cerebral, agindo sobre a amigdala e o septo medial; a vasopressina e Varios
outros peptideos cerebrais, assim como 0s benzodiazepinicos enddgenos, agindo sobre estas
estruturas e o hipocampo) e por vérios horménios periféricos. Destacam-se 0s chamados
“hormdnios do estresse”, que sdo 0 ACTH, os glicocorticdides e a adrenalina, a noradrenalina
e a vasopressina circulantes. Todos esses hormdnios agem através do complexo basolateral da
amigdala; os glicocorticoides de maneira de maneira direta, por meio de receptores proprios, e
as demais substancias por mecanismos B-noradrenérgicos dessa estrutura (IZQUIERDO et al.,
2004).
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Figura 5: Componentes das vias neuroquimicas de modulacdo das diferentes fases da

memoria — Aquisicao, Conservacao e Evocacao
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Fonte: (IZQUIERDO et al., 2002).

Os diversos tipos de memoria declarativa podem, com isso, sofrer influéncias dos mais
diversos farmacos psicotropicos utilizados em transtornos neuropsiquiatricos de grande

incidéncia epidemioldgica em todo o mundo.

Na evocacéo participam pelo menos seis estruturas cerebrais interligadas; o cortex pré-
frontal, o hipocampo, o cértex entorrinal, parietal e cingulado anterior e a amigdala, parietal e
cingulado anterior e a amigdala basolateral. Essa fase requer, no hipocampo e no cortex
entorrinal, ativacdo de receptores glutamatérgicos metabotropicos e AMPA; no cortex
cingulado anterior, receptores metabotropicos e NMDA; e no cortex parietal, os trés tipos de
receptores metabotropicos (GAZZANIGA et al., 2006).

Os processos de evocagédo sdo regulados em todas as estruturas mencionadas pelas vias
colinérgicas, dopaminérgicas, noradrenérgica e serotoninérgicas centrais, agindo sobre os
receptores muscarinicos, D1, B e 5-HT1a, respectivamente. Os trés primeiros facilitam, e o

altimo inibe a evocacao. A amigdala basolateral desempenha um papel modulador na hora da
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evocacdo, mediado por receptores glutamatérgicos AMPA e sinapses B-noradrenérgicos na
amigdala basolateral. (IZQUIERDO et al., 2002b)

O que analisamos nesta pesquisa foram os possiveis déficits cognitivos de memdria
declarativa (memoria espacial e aversiva), pelo uso cronico de diferentes manejos de drogas
antidepressivas (monoterapia e combinagdo de antidepressivos) usualmente prescritas na

pratica clinica.

Partimos do pressuposto de que diferentes antidepressivos (combinados ou ndo) com
diferentes mecanismos de agdo sobre o SNC podem influenciar, de formas diferentes os

processos de aquisi¢do, retencdo e evocagao da memaoria em Seus USUArios.

Utilizamos para isso, métodos de analises comportamentais (modelos experimentais

cognitivos) e marcadores da acdo enzimética no SNC (BDNF e anticolinesterase).
1.5.3 Metodos experimentais para avaliagdo da memoria

Podemos fazer inferéncias sobre a capacidade de aquisi¢éo, retencdo e evocagdo dos
diferentes sistemas de memdria, principalmente, através de métodos experimentais, ou seja,
modelos animais e testes neuropsicologicos com alta validade de fase e de constructo em

ambos 0s métodos.

Nossa pesquisa utilizou-se de dois modelos experimentais de diferentes tipos de
memdaria em ratos tratados com diferentes drogas antidepressivas. Esses diferentes sistemas
de memoria levam em consideracdo a discriminacdo de diferentes estimulos e a emisséo de

diferentes respostas condicionadas. S&o eles:
1.5.3.1 Memodria espacial — sensopercepc¢ao de si e do mundo externo

A memdria espacial pode ser definida como a funcdo do cérebro responsavel pelo
reconhecimento, codificagdo, armazenamento e recuperacdo de informagdes espaciais sobre o
arranjo de objetos ou rotas especificas. Esta relacionada com a resposta para a questdo geral
“onde”? e “onde” pode significar diferentes coisas para os seres vivos. Onde estou? Onde ddi?
Onde esta minha casa? Etc. Cognicdo espacial é obtida através do comportamento
exploratério, um comportamento instintivo e amplamente preservado em todas as espécies

animais inclusive o homem (PAUL et al., 2003).
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O conceito de espago, para analises da atividade cerebral, tem pelo menos duas
dimensbes: o espago corporal de si que inclui a localizacdo de estimulos corporais, 0

conhecimento da posi¢édo dos membros; e 0 espaco externo a si (SHARMA et al., 2010).

Segundo o modelo proposto por Olton (1979). As informacgdes obtidas dessas fontes séo
organizadas e utilizadas por dois tipos de processos: estratégias egocéntricas e alocéntricas:
(CAMPOS; SAITO, 1985)

Estratégias egocéntricas: informacdes fornecidas por sinais ou posi¢bes corporais,
independente das informacdes espaciais. O animal usa o proprio corpo como ponto central de

referéncia.

Estratégias alocéntricas: informagdes fornecidas pelo ambiente espacial “pistas”. A
localizacdo de um alvo em particular é estabelecida através de um sistema de coordenadas que

séo independentes ao do observador.

Estratégias alocéntricas sdo exemplos de comportamentos positivos de uma efetiva
analise das coordenadas visuo-espaciais do ambiente realizados pelo animal em experimento e
devem ser reforcadas, nos modelo de memoria espacial. Estratégias egocéntricas séo
exemplos de comportamentos de orientacdo secundarias voltada para a orientagdo do proprio
COrpo no espago, e ndo para as coordenadas visuo-espaciais externas. Estratégias egocéntricas

ndo foram reforgadas no desenho experimental da nossa pesquisa.

Estudos mostram que as descargas neuronais nas regides CAl e CA3 do hipocampo
estdo relacionadas com o processo de aquisicdo de orientagBes espaciais do individuo. Além
disso, outros estudos tém demonstrado a relacdo desses padrdes de descarga com a
conformacéo espacial do objeto no ambiente, ou com as dimensdes do campo de exploragé&o.
Em termos gerais a &rea mesial do lobo temporal é necesséria para aprendizagem da memoria
espacial. (PAUL et al., 2003; SHARMA et al., 2010)

Né&o ha evidéncias cientificas solidas sobre as &reas envolvidas no processo de retencéo

e recuperacdo das variedades de informagdes espaciais.

Estudos neuropsicoldgicos atestam que lesdes no lobo temporal posterior direito séo
responsaveis por alteragdes na orientacéo alocéntrica, enquanto que a orientagdo egocéntrica é
preservada (BUENO et al., 2004; CARLSON, 2002) .



37

1.5.3.2 Memoria emocional — Influéncia do nivel de alerta, ansiedade e do

estado de animo

A modulagéo da aquisicdo e das fases iniciais da consolidagdo ocorre basicamente ao
mesmo tempo, e é dificil distinguir uma da outro. Ela envolve dois aspectos: 1) distingue as
memdarias com maior carga emocional das demais e faz com as primeiras sejam mais bem
gravadas; 2) em determinadas circunstancias, acrescenta informagbes neuro-humoral ou
hormonal ao contetdo das memarias (ANDRADE et al., 2004).

O nucleo-chave na modulagdo das fases iniciais da consolidacéo é a regido basolateral
do nicleo amigdalino. Essa estrutura envia fibras ao cértex modulador. A amigdala
basolateral responde a numerosos estimulos periféricos tanto sensoriais como hormonais e
vegetativos. (MCGINTY, 1999). O cdrtex entorrinal atua como um processador intermediario
de informagdes que dirigida: a) ao hipocampo para Seu processamento em termos
consolidacdo de memoria de curta ou longa duragdo, e/ou de evocacdo; b) & amigdala

basolateral para sua analise em termos de nivel de alerta ou de emogéo.

A amigdala basolateral modula ndo somente memorias declarativas que se consolidam
no hipocampo, como também memdrias procedurais processadas no nucleo caudado
(PACKARD et al., 1994). Ela utiliza para o seu papel modulatério sinapses colinérgicas,
feitas por fibras provenientes do nucleo basal de Meynert, e B-noradrenérgicos, feitas por
fibras provenientes do locus ceruleus. Estes sistemas sdo ativados pelo nivel de alerta do
individuo (maior nivel de alerta, maior ativagdo) e pela capacidade de provocar aversdo dos
estimulos externos e internos. Neste Ultimo aspecto, provavelmente predomina a utilizacéo
das sinapses f-noradrenérgicas (CAHILL et al, 1998). H& também terminacdes
dopaminérgicas e serotoninérgicas na amigdala: estas estdo envolvidas na percepcéo da
ansiedade e na geragdo da resposta a mesma. H4, por ultimo, fibras procedentes do
hipotdlamo que liberam B-endorfinas sobre as sinapses noradrenérgicas da amigdala
(IZQUIERDO, 1989). E possivel que estas estruturas também tenham relacdo como a
modulacdo da fase inicial das memodrias da amigdala, mas tém sido menos estudadas a este

respeito do que outras.

Sabe-se ha muito anos que o alerta, a ansiedade e o0 estresse sdo acompanhados de um
aumento do tdnus simpético, que acarreta uma liberagdo de noradrenalina das terminacdes dos

nervos simpéticos para o sangue. Sabe-se, também, que o alerta, a ansiedade e o estresse
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causam a liberagdo de hormdnios adrenocorticotréficos (ACTH) pela hipéfise anterior, de
glicocorticdides pelo cortex da supra-renal, de adrenalina pela medula da supra-renal e de
vasopressina pela hipofise posterior. O nivel sanguineo destas substancias correlaciona-se
com o estado do sujeito. Assim, aumenta a medida que o alerta aumenta e se confunde ja em
com um grau moderado de ansiedade, continua aumentando a medida que a ansiedade cresce,
até o ponto de se confundir com o estresse, e aumenta ainda mais @ medida que o estresse se
intensifica. O efeito de todas essas substancias na aquisi¢éo ou na fase inicial da consolidagéo
(primeiro 5-10 minutos) € aumenté-la até certo nivel, e, a partir deste, quando a ansiedade ¢
intensa e comega 0 que poderiamos denominar estresse, o de diminuir a consolidag&o.
(ALMEIDA, 2006)

Os hormonios mencionados s&o denominados por muitos “hormdénios do estresse”,
embora sua liberagdo acompanhe ndo sé o estresse, mas também niveis menores de ativacéo
nervosa generalizada: o alerta, a ansiedade e o que j& pode ser denominado de estresse. De
um ponto de vista psiquitrico, é claro que as trés condi¢Oes apresentam-se rodeadas de uma
sintomatologia que as torna bem diferente entre si. O alerta ndo causa “sintomas”, mas sim
respostas generalizadas como um aumento do tonus muscular, taquicardia, uma leve elevagéo
da pressdo arterial, certa dilatacdo pupilar (midriase), além da aparicdo de um
eletroencefalograma caracterizado por ondas pequenas de alta frequéncia (DUMAN et al.,
1999). Todas essas caracteristicas acentuam-se na ansiedade, e muito mais ainda do estresse,
até alcancar proporgbes extremas, porém ji ligadas a um conjunto de sintomas psiquicos
caracteristicos e muitos deles dignos de tratamento. Esse efeito modulador da ansiedade e 0s
niveis de consolidacdo e evocagdo da memoria podem ser representados na Curva de
Yerkes-Dodson (Figura 6). Nesta curva as fungdes mneménicas requerem certo nivel de

ansiedade ou estresse para o seu correto desempenho, mas falham se esse nivel for muito alto.



39

Figura 6: Curva de Yerkes-Dodson

Alta motivacao
Atencao efetiva

Baixa motivacao  Motivacao ansiosa
Baixa atencao Atencgéo estreita

Nivel de desempenho

L 4

Nivel de ativagac monoaminérgica

Os eixos verticais representam o nivel de consolidagdo ou de evocagdo; o eixo horizontal
representa o nivel de ansiedade ou estresse o nivel de ativagdo monoaminérgica apos sua
liberacdo enddgena ou sua administragdo. As fungdes mnemdnicas requerem um certo nivel
de ansiedade ou estresse para seu correto desempenho, mas falham se esse nivel for muito
alto.

O papel da amigdala é crucial nas memadrias de eventos de alto conteddo emocional, de
aversdo ou ndo. Os individuos com lesdes da amigdala basolateral sdo incapazes de lembrar
corretamente 0s aspectos mais emocionantes de textos ou de cenas presenciadas. A regido da
amigdala apresenta, em sujeitos normais, uma hiperativacdo quando estes sdo submetidos a
textos ou cenas emocionantes ou capazes de produzir um maior grau de alerta.(LEDOUX,

2002)

Além da intervencdo da amigdala basolateral, a fase inicial da consolidacdo da memoria
de longa duracdo é mediada por receptores dopaminérgicos tipo D1, B-adrenérgicos e
serotoninérgicos tipo 1A localizados no cdrtex endorrinal. Esses receptores respondem a
terminagdes de axdnios procedentes da substancias negra, do locus ceruleus e dos nicleos da
rafe, respectivamente. Os receptores D1e 3 do cOrtex entorrinal atuam aumentando a atividade
da adenilil ciclase, a enzima que produz AMPc e regula indiretamente a atividade PKA,
enzima que usa AMPc como cofator. Os receptores 1A tém o efeito contrario. As vias

dopaminérgicas e serotoninérgicas ndo tém nenhum papel importante na regulacdo da fase
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inicial da consolidagdo da memdria de longa duracdo no hipocampo, no cortex parietal e na
amigdala basolateral (IZQUIERDO et al., 2000).

Amigdala basolateral

e Modula a memoria utilizando sinapses colinérgicas muscarinicas e f-
noradrenérgicas, através de suas projecdes a area CA1 do hipocampo e do cdrtex
entorrinal;

e Age sobre a fase inicial d consolidacdo da memoria de longa duracdo. Através
das sinapses colinérgicas, também regula a memoria de trabalho;

e E ativada por alguns neuromoduladores centrais (vasopressina) e inibida por
outros (p-endorfinas, ocitocina);

e E ativada pelo ténus simpatico e por noradrenalina e adrenalina,
glicocorticdides, vasopressina e adrenocorticotrofina circulantes (horménios do

estresse).

O modelo experimental da esquiva passiva ¢ um método amplamente utilizado na
literatura, para investigar se determinadas manipulagdes experimentais em animais s&o
capazes de interferir com o0s processos mnemonicos. Esse método baseia-se no
condicionamento classico pavloviano. H& um pareamento simples de um estimulo neutro

associado com um estimulo aversivo, provocando respostas caracteristicas do medo.

As tarefas de condicionamento de medo ao estimulo discreto e condicionamento de
medo ao contexto constituem um “par” de tarefas que dependem de diferentes estruturas
cerebrais e podem ser utilizadas para estudos de diferentes tipos de memoria. Sabe-se que a
amigdala é uma regido extremamente importante e necessaria para as rea¢des de medo, tanto
inatas, como aprendidas e os tipos de condicionamento classico de medo dependem da
integridade dessa regido (LEDOUX et al., 2004). J& o hipocampo €é necessario apenas para o
condicionamento ao contexto, possivelmente devido a sua funcdo geral sobre oi
processamento de informacdes espaciais e formagdo de mapas cognitivos. Manipulagdes do
hipocampo, portanto, afetam apenas respostas condicionadas ao contexto, sem interferir com
asa respostas condicionadas a estimulos aversivos. J& qualquer manipulacdo da amigdala
afetard os dois tipos de condicionamento (LEDOUX et al., 2004).



41

1.6 BDNF e Acetilcolinesterase - Marcadores neuroquimicos

Nos ultimos anos, pesquisas tém focado outros mecanismos de acdo do tratamento
antidepressivo além da acdo dos receptores de monoaminas. Estes estudos tém identificado
adaptacdes da sinalizagdo de proteinas intracelular (BDNF e AChE) e genes alvos que possam
contribuir para a acéo do tratamento antidepressivo (SHIRAYAMA et al., 2002; AYDEMIR
et al., 2004).

Brain derived neurotrophic factor (BDNF) é uma molécula de interesse significativo
para inimeros transtornos psiquiatricos, como depressdo, ansiedade e dependéncia de drogas.
O BDNF, como a maioria das neurotrdfinas, é responsavel pela sobrevivéncia neuronal,
desenvolvimento e plasticidade (SHEKETHA et al., 2011).

Atua como um modulador de alguns neurotransmissores, na potenciagdo de longa
duracdo nos processos de aprendizagem e memoéria. O BDNF é um “marcador” da

sobrevivéncia dos neurdnios colinérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos.

Estudos mostram que ha um aumento, ou manutencdo dos niveis de BDNF em
pacientes com depressdo maior, quando tratados cronicamente com antidepressivos e, com
isso, preservando as fungdes cognitivas (ANILKUMAR et al., 2010; AYDEMIR et al., 2004;
SHIRAYAMA et al., 2002; SHIMIZU et al., 2003).

Colinesterases sdo enzimas que podem ser divididas em duas classes com base nas
diferencas de suas especificidades de substratos e distribuicdo de tecidos, s&o elas;
Acetilcolinesterase (AChE) e Butirilcolinesterase (BChE). A hidrolise do neurotransmissor
acetilcolina (ACh) no SN é considerado uma das reacdes enziméticas mais eficientes. Essas
enzimas podem ser inibidas por varios compostos tais como antidepressivos (SUNANDA et
al., 2000).

Ha relatos em varios estudos que mostram a inibi¢do da acetilcolinesterase (AChE) pela
acdo de diferentes farmacos como anti-hipertensivos, anti-inflamatérios, anti-psicéticos e,
principalmente antidepressivos melhorando a transmissdo colinérgica muscarinica e, com
isso, melhorando o desempenho nas tarefas mneménicas (AHMED et al., 2007; SUNANDA
et al., 2000).
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2 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Para Parra (2003) h4 fortes indicacfes de que os déficits de memoria fazem parte da
acdo central de todo medicamento psicotropico. Neste contexto, a memoria deve ser entendida
como um trago deixado no cérebro, ndo s6 por experiéncias individuais, mas também por
fatores genéticos e experiéncias epigenéticas, um traco que os antidepressivos podem

modificar através de processos de neuroplasticidade.

Os antidepressivos sdo farmacos amplamente utilizados, ndo s6 na terapéutica da
depressdo, como também no tratamento de outros transtornos psiquiatricos. Os mecanismos
de acdo molecular das drogas antidepressivas interagem sobre os principais receptores dos
neurotransmissores (dopaminérgicos D1, B-noradrenérgicos, serotoninérgico 1A, e colinérgico
muscarinicos) responsaveis pela modulagdo dos principais subtipos de memoria declarativa

(memoria de trabalho, de curta duragéo e longa duracéo).

No contexto atual da assisténcia médica gerenciada, o custo do tratamento para
problemas de salde mental como a depressdo pode se tornar um alvo facil para as politicas de
contencgdo de custos. No entanto, na tomada de decisdes politicas, devem ser levados em conta
0s beneficios econdmicos do tratamento da depresséo, tais como reducédo dos dias de trabalho
perdido e maior produtividade. E importante aumentar o reconhecimento da depressdo pela
populacdo em geral e pelos profissionais de salde, especialmente em cuidados primérios, que
servem como porta de entrada para a assisténcia gerenciada, para que mais pessoas que

precisam de tratamento para a depressdo o recebam.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos desta pesquisa terdo como principais fundamentos tedricos a

Farmacodindmica dos antidepressivos, a Psicologia Experimental e a Neurociéncia Cognitiva.
3.1 Objetivo geral

Estudar os efeitos cognitivos e neuroquimicos entre diferentes combinacbes de

antidepressivos em ratos Wistar.
3.2 Objetivos especificos

-Avaliar os efeitos da associagdo entre diferentes antidepressivos na atividade

exploratoria de ratos pelo teste do campo aberto;

-Analisar os efeitos da combinagéo entre diferentes antidepressivos na aprendizagem

e memoria espacial de ratos no modelo do labirinto radial de 8 bragos;

-Analisar os efeitos da combinacdo entre diferentes antidepressivos na memoria

aversiva de ratos no modelo de esquiva passiva.

- Quantificar os niveis de BDNF no hipocampo de diferentes grupos com

antidepressivos e associa-las aos desempenhos mnemaonicos.

-Quantificar a atividade da enzima anticolinesterase no hipocampo de diferentes

grupos com antidepressivos e associa-las aos desempenhos cognitivos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Local
O estudo sera realizado no Laboratdrio de Neuropsicofarmacologia, extensdo do
laboratorio de Neurofarmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da

Universidade Federal do Ceard — UFC, na cidade de Fortaleza — CE.

4.2 Animal de estudo

Sujeitos desses experimentos foram 70 (setenta) ratos Wistar machos, com 2 & 3 meses
de idade e 220 a 280g de peso obtidos no biotério do departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard — UFC. Mantidos
em temperatura ambiente entre 26 4 30° C. Foram obedecidos todos os protoc6logos

sugeridos pelo comité de ética em pesquisa experimental, da referida faculdade.

Os animais foram alojados em grupo de 5 ratos por gaiolas de polipropileno (40 X 40 X
17 cm) com a agua e comida ad libitum, em um biotério mantido em ciclo claro-escuro de 12

horas, com temperatura mantida em 25 (+ 2 C°).



45

4.3 Grupos experimentais

Quadro 1 — Grupos Estudados

Grupos - Antidepressivos

Monoterapia / Terapia combinada

1 | Grupo controle — submetidos & administracéo i.p de solugdo salina durante 15

dias

2 | Grupo Paroxetina - submetidos a administracdo i.p na dose de 20mg/Kg de

Paroxetina durante 15 dias

3 | Grupo Venlafaxina - submetidos a administragdo i.p na dose de 20mg/Kg de

Venlafaxina durante 15dias

4 | Grupo Bupropiona - submetidos a administracdo i.p na dose de 20mg/Kg de

Bupropiona durante 15 dias

5 | Grupo Paroxetina + Venlafaxina — submetidos & administracdo i.p na dose de

10mg/Kg de Paroxetina + 10mg/Kg de Venlafaxina durante 15 dias

6 | Grupo Paroxetina + Bupropiona - submetidos & administracdo i.p na dose de

10mg/Kg de Paroxetina + 10mg/Kg de Bupropiona durante 15dias

7 | Grupo Venlafaxina + Bupropiona - submetidos & administragdo i.p na dose de

10mg/Kg de Venlafaxina + 10mg/Kg de Bupropiona durante 15 dias

A associacdo entre as diferentes doses administradas nos diferentes grupos de manejos
de antidepressivos, referente a monoterapia e/ou a terapia combinada, procurou minimizar 0s
possiveis efeitos da sindrome serotoninérgica nos animais estudados. A sindrome
serotoninérgica € compreendida como uma urgéncia médica caracterizada por uma elevacéo
exacerbada de serotonina na fenda sindptica ocasionando: agitagdo, nervosismo, nauseas,
vOmitos, ataxia, mioclonias, tremor, convulsdes, coma e em casos mais graves levar a morte

do individuo.

Nos grupos usuarios de terapia combinada de antidepressivos, as doses de cada diferente
antidepressivo foram reduzidas pela metade. Com esta atitude, procuramos dar énfase aos
diferentes mecanismos de acdo das diferentes drogas combinadas, e ndo aos efeitos dose-

dependente associadas a uma possivel sindrome serotoninérgica.
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Durante a elaboragdo do projeto de pesquisa, tinhamos definido que as dosagens diarias

dos grupos usuarios de diferentes antidepressivos receberiam as seguintes dosagens/dia:

Quadro 2 — Doses iniciais dos grupos

Grupos - Antidepressivos

Monoterapia / Terapia combinada

Grupo controle — submetidos & administracéo i.p de solugéo salina durante 15D

Grupo Paroxetina - submetidos a administragdo i.p na dose de 20mg/Kg

Paroxetina durante 15D

de

Grupo Venlafaxina - submetidos & administracdo i.p na dose de 20mg/Kg

Venlafaxina durante 15D

de

Grupo Bupropiona - submetidos & administracdo i.p na dose de 20mg/Kg

Bupropiona durante 15D

de

Grupo Paroxetina + Venlafaxina — submetidos & administracdo i.p na dose

20mg/Kg de Paroxetina + 20mg/Kg de Venlafaxina durante 15D

de

Grupo Paroxetina + Bupropiona - submetidos & administracdo i.p na dose

20mg/Kg de Paroxetina + 20mg/Kg de Bupropiona durante 15D

de

Grupo Venlafaxina + Bupropiona - submetidos & administracdo i.p na dose

20mg/Kg de Venlafaxina + 20mg/Kg de Bupropiona durante 15D

de

Entretanto, na dose dupla de 20mg/Kg de dois antidepressivos administrados na terapia

combinada, o0s grupos usuérios desenvolveram sintomas da chamada sindrome

serotoninérgica, como convulsdo, levando ao 6bito em alguns animais.

A reducdo da dose diaria nos grupos usuarios da terapia combinada se fez necesséria.

Entretanto o principio da investigacdo dos diferentes mecanismos de acdo dos antidepressivos

sobre a memoria foi preservada.
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4.4 Equipamentos

Equipamentos Origem

Balanca analitica Modelo H5, Mettler, Suica
Balanca para animais Filizola ID-1500 — (Brasil)

Banho Maria Modelo 102/1, FANEN, SP, Brasil
Centrifuga refrigerada Modelo 215 — Fanem (Brasil)
Cronémetro Incoterm, Brasil

Guilhotina Harvard, USA

Freezer (-75°C) Legacy Sistem, USA
Homogeinizadores manuais Bélico, USA

Material cirtrgico ABC/Stark, Brasil

Sonicador Modelo PT 110-35. Brinkman, USA
Espectrofotdometro UV/Visivel Modelo DR5000
Leitor de microplacas para teste Elisa | ANTHOS 2010

Campo aberto para ratos Fabricacéo propria

Labirinto radial de 8 bragos Insight, Brasil

Esquiva passiva Insight, Brasil

4.4.1 Memoria Espacial — Labirinto radial de 8 (oito) bracos (Radial Maze-
8 arms)

Utilizou-se um labirinto radial de 8 (oito) bracos composto por uma arena central em
formato octogonal (regular) e oito bracos de madeira opaca retangulares removiveis com
dimensbes 60cm de comprimento 12cm largura , cujas extremidades finais h4 uma depresséo
circular no assoalho, medindo aproximadamente 3cm de didmetro e 1cm de profundidade,
onde o reforgo (agua) serd disponibilizado (Figura 7) . Na entrada de cada brago do labirinto
h& portas do tipo guilhotina, ligadas por fios de nylon para permitir seu controle & distancia.
Foram colocadas quatro “pistas” visuais equidistantes, para orientagdo espacial do animal em
cada treino. O nimero de erros (entradas nos bragos anteriormente visitados) cometidos pelos
ratos serd uma das variancias analisadas entre os grupos do estudo, assim como o nimero de
entradas nos bracos do labirinto durante os treinos. O objetivo deste modelo é avaliagdo da

memoria de trabalho e aprendizagem em ratos, de acordo com o protocolo por Campos e
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Saito (1985). Entre cada sessdo, todo o labirinto foi higienizado com uma solugéo de alcool a

20% e secado com toalha papel.

Figura 7 — Labirinto radial de 8 (oito) braco

4.4.2 Memoria Aversiva — Esquiva Passiva (Passive avoidance)

Teste baseado no método de DeNOBLE e cols (1989), para analise de meméria por
condicionamento comportamental simples. Ap6s 15 (quinze) dias de administracdo continua
dos antidepressivos testados, os animais foram habituados ao aparelho de esquiva passiva. O
aparelho consiste de uma caixa de acrilico (48 X 22 X 22), dividida em dois compartimentos,
um branco (iluminado) e um preto (escuro), separados por uma janela, (com o piso
eletrificado) (Figura 8). O animal foi deixado para ambientacdo no aparelho durante 1 (um)
minuto, e retirado. Ap6s 30 (trinta) segundos colocado no compartimento iluminado, este ao
entrar no compartimento escuro recebeu um choque cuja corrente elétrica de 1,0 mA durou 1
segundo, com tempo de laténcia para entrar sendo registrado, até um maximo de 300
segundos (treino). O animal foi retirado e apds 15 minutos o mesmo foi recolocado no
compartimento claro e foi repetido o procedimento (avaliagdo da MC). A retencdo, ou ML foi
testada apds 24hs da mesma maneira descrita para a MC. Entre cada sessdo, 0s todos 0s
compartimentos de acrilico foram higienizados com uma solucdo de alcool a 20% e secado

com toalha papel.
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Trata-se de um dos modelos experimentais mais simples de condicionamento ao
comportamento de esquiva, ou seja, hesitacdo diante de um estimulo aversivo associado a
uma experiéncia reconhecidamente “desagradavel”. Neste modelo, analisamos a resposta

mnemdnica do animal diante do estimulo neutro pareado com o outro estimulo aversivo.

Figura 8 — Teste de Esquiva Passiva

4.4.3 Avaliagdo da atividade exploratoria- Teste do campo aberto

Para avaliacdo da atividade exploratdria, utilizou-se o teste de campo aberto para rato
feito de acrilico (paredes transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm) dividido em 4 (quatro)
quadrantes iguais (Figura 9). A metodologia de Archer (1973) sera utilizada para avaliar a
atividade exploratoria do animal. Os principais pardmetros para observacdo serdo: nimero de
cruzamentos com as quatro patas (movimentacdo espontinea) nos quadrantes, nimero de
comportamentos de autolimpeza (“grooming”), nimero de levantamentos (“rearing”), assim
como o tempo em que permanece parado (imobilidade) e a sua defecacdo, como indice de
emocionalidade, registrados durante um tempo de 4 minutos. Entre cada sessdo, os quadrantes

de acrilico foram higienizados com uma solucéo de &lcool a 20% e secado com toalha papel.
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Figura 9 — Campo Aberto

S
- &

4.5 Cronograma de aplicacdo de cada modelo comportamental

4.5.1 Treinamento experimental

Todos os ratos dos grupos usuarios de antidepressivos passaram pelas 5 fases da
experimentacdo do estudo. Serdo fornecidas as condi¢cdes ambientais tipicas do habitat do

sujeito experimental para a realizacdo dos experimentos, como:
Auséncia de luzes fortes.

Auséncia, maxima possivel, da interferéncia do pesquisador durante o set de realizacdo
dos testes comportamentais — todos 0s experimentos comportamentais foram observados

através de sistema de video (cAmera/computador).
Apenas, no maximo, dois pesquisadores, manipularam os animais em estudo.

Houve privacdo controlada do reforco (dgua) fornecida aos ratos em todos 0s grupos,
evitando assim, perdas acentuadas de peso e interferéncias emocionais superiores — 1 (um) dia

de privacgdo antes do experimento de memoria espacial.
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4.5.2 Fase 1: Manipulagéo

A manipulacdo prévia dos animais reduz a neofobia, facilitando o treinamento. Cada
sessdo de manipulacdo consistird em segurar o animal, passando-o de uma méo para outra
algumas vezes e simulando os movimentos a serem efetuados durante a fase de treino. A
duragdo desta fase serd em média de 2 dias e cada animal deve ser manipulado durante 5 -10

minutos por dia.
4.5.3 Fase 2: Pré-exposicdo aos aparelhos

Os animais devem ser submetidos a no minimo 2 dias de pré-exposicéo, que consiste na
simples permanéncia dos animais aos aparelhos, com acesso, tanto aos quadrantes do campo
aberto, como a todos os bragos do labirinto radial por 10 minutos em cada. O objetivo desta
fase é possibilitar aos animais a exploracdo e a familiarizagdo com o0s instrumentos,
permitindo inclusive que adquiram informacGes sobre os ambientes que auxiliem
posteriormente no desempenho da tarefa. Nesta fase o reforgo ndo deve ser oferecido dentro

do aparelho radial.
4.5.4 Fase 3: Atividade exploratéria— Campo Aberto

Esse sera o primeiro teste aos quais serdo submetidos os ratos do grupo controle e 0s
usuérios de drogas antidepressivas. A tendéncia natural do animal em um ambiente novo € a

de exploré-lo, apesar do conflito com o medo provocado pelo ambiente novo.
455 Fase 4: Avaliacdo da memdria visuo-espacial — Labirinto radial de 8 bragos
4.5.5.1 Fase 4a: Treinamento da memoria de trabalho - oito bracos reforcados

Nesta situagéo todos os oito bracos do labirinto radial recebem reforco (a4gua) no inicio
de cada tentativa. O animal é colocado no centro da plataforma. Nesse momento, as portas em
guilhotinas que d&o para os bragos estéo fechadas. O animal é retido na plataforma central por
um periodo de 5 a 10 segundos, findos os quais se abrem todas as portas concomitantemente.
Apos a entrada do animal em um brago (com as 4 patas), a porta deve ser fechada. O animal é
retido no braco até consumir o reforco, quando, entdo, abre-se a respectiva guilhotina
permitindo ao animal retornar a plataforma central. Depois do retorno a plataforma central,
decorre um intervalo de 5 a 10 segundos antes que as portas sejam reerguidas novamente.

Caso o animal cometa um erro de reentrar num brago previamente visitado, ele deve
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permanecer no interior do braco por um periodo de no minimo 20 segundos, passados 0S
quais a porta é aberta, permitindo que o animal retorne a plataforma central. Essa
permanéncia no brago, sem receber 4gua, serve como reforgo negativo e acelera o processo de
aprendizagem da tarefa. O teste termina quando a 4gua em todos os bragos for consumida ou
entdo que 10 minutos tenha se passado, aquilo que ocorrer primeiro. Serdo realizadas 5
sessOes diarias e continuas em cada animal até o critério de trés sessdes consecutivas com um
erro ou menos. O treinamento sera encerrado em 20 sessdes para animais que ndo atingirem o
critério. A execucdo deste treinamento, pelo animal, serd o pré-requisito para a proxima fase

da avaliagdo cognitiva.

Durante a fase de aquisi¢cdo ou aprendizagem avaliamos o desempenho da memoria de

trabalho ou imediata nos ratos de cada grupo.
4.5.5.2 Fase 4b: Teste de evocacdo da memoria — com intervalo de retencéo

Neste teste serd incorporado um intervalo de retengdo de 5 minutos assim que 4 dos 8
bracos reforgcados tiverem sido escolhidos. Durante esse intervalo, 0s animais serdo mantidos
na arena central. O reforgo consumido no periodo anterior ndo sera reposto. Decorrido o
intervalo de retencéo o animal pode voltar a escolher livremente em quais bragos do labirinto
entrard. Reentradas em bracos ja visitados no periodo anterior ao intervalo de retencéo deve

ser considerado como erro de memdria operacional, pois nestes ndo mais havera reforco.

Na fase de evocagdo avaliamos o desempenho das memorias de curta e de longa
duracéo de orientagdo visuo-espacial nos animais de cada grupo. O referencial da resposta
comportamental a ser evocado, nessa fase, foi o critério aprendido durante a fase de aquisicéo

ou aprendizagem, ou seja, o rato ndo pbde reentrar em um brago j4 visitado anteriormente.
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4.5.6 Fase 5: Avaliacdo da memoria emocional — Esquiva Passiva

A fase de avaliacdo da memoria aversiva foi a Gltima a ser aplicada em cada animal,
justamente, por proporcionar maior desconforto ansiogénico durante o pareamento dos
estimulos (neutro associado ao aversivo). Apos 15 minutos da aquisi¢cdo do condicionamento
entre os dois estimulos, avaliamos o tempo de retencdo do rato no compartimento claro e
demarcamos a MC duracdo, e ap0s 24 horas do pareamento dos mesmos estimulos repetimos
0 experimento e demarcamos a ML duragé&o.

Figura 10: Sequéncia dos modelos experimentais aplicados nos grupos de ratos usuarios de

diferentes antidepressivos e 0s seus respectivos tipos de comportamentos avaliados.

Campo Aberto

Atividade Locomotora Comportamento Exploratoério

Labirinto Radial

|¢

Aprendizagem (aquisi¢do) Meméria (evocagao)

Esquiva Passiva

|4l

Memoria Emocional

4.6 Anélise bioquimica — Niveis de BDNF E ACHE

Doze horas ap6s a avaliagdo comportamental, os ratos foram sacrificados e seus
cérebros foram retirados. Posteriormente, foram dissecados sobre placa fria o hipocampo dos
animais de todos os grupos estudados. As amostras foram armazenadas em papel de aluminio
a -70 °C para analise posterior. Os tecidos foram pesados individualmente e homogeneizados
em metal vidro por 10 segundos a 18.000 revolugdes por minuto em 1.200 (peso: volume) do
tampéo fosfato salina (PBS) 0,1M, pH 7,3 com 1% de Triton X-100 a 4 °C. O homogenado
foi entéo centrifugado por 15 minutos 10.000 rpm (centrifuga HIMAC-CR20B2).
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4.6.1 Determinacéo da atividade da enzima acetilcolinesterase

4.6.1.1 Método

A atividade da acetilcolinesterase cerebral (AChE) foi medida de acordo com o método
descrito por Ellman et al. (1961). O método é baseado na medida da velocidade de producéo
da tiocolina a proporgdo que a acetiltiocolina (ATC), utilizada como substrato, € hidrolisada.
Isto é acompanhado pela reagdo continua do tiol com o ion 5:5’-ditio-bis-2 nitrobenzoato,
para produzir o &nion amarelo do &cido 5-tio-2nitrobenzoico. A atividade enzimatica foi
medida através da variacdo da absorbancia, durante 3 minutos, sendo a reacéo linear durante
pelo menos 10 minutos. As leituras das absorbancias foram feitas em 412 nm. A atividade

especifica foi expressa em nmoles de ATC hidrolisado por miligrama de proteina por minuto.

Reacéo:
Acetiltiocolina _ AChE tiocolina + acetato
—
Tiocolina + ditiobisnitrobenzoato acido 5-tio-2-nitrobenzdico (anion)

4.6.2 Procedimento experimental

Os tecidos (HPs) foram homogeneizados em tampé&o fosfato (pH 8,0; 0,1 M) 10 % e o
homogenato (5 pL) foi adicionado a uma cubeta contendo 500 pL do tampé&o, 895 pl de agua
destilada e 50 pL de &cido ditiobisnitrobenzdico (DTNB) 0,01M e a absorbancia zerada. Apés
a absorbancia ser deixada em zero a cubeta foi retirada e acrescentado iodeto de
acetiotiocolina 0,075 M e a absorbancia foi registrada por 3 min em 412 nM. A atividade da
enzima foi calculada como modificagdes na absorbancia do minuto 3 para o minuto 0, relativo
ao conteldo de proteina contido no homogenato (Lowry et al., 1951). O procedimento
completo foi feito em um espectrofotdbmetro Beckman DU 640B ajustado para um
comprimento e onda de 412 nM.
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Solucdes reagentes

= Solucéo do acido 5-tio-2 nitrobenzéico, DTNB (Sigma, St Louis, MO, USA) em 10
mM de tampdo fosfato de sddio

& Solucdo de iodeto de acetiltiocolina, ATC (Sigma, St Louis, MO, USA) 75 mM em
agua bidestilada

& Tampéo fosfato de sédio: NA2HPO, (Reagen, Rio de Janeiro, RJ, Brasil), 0,1 N em
agua bidestilada, pH 8,0.

Calculo:
A densidade otica (DO)/ 4 min
Coeficiente de extin¢do do anion amarelo formado — 0,0136 ['M
Quantidade de tecido — determinacéo da proteina Lowry

Volume final na cubeta— 1,5 mL

A (DO)Y 4min x 1,5 = Atividade da AChE em nmoles/ mg de tecido/ min

0,0136

Os niveis de BDNF foram determinados pelo teste de imunoensiao Elisa anti-BDNF
sanduiche (Quantikine® BDNF Immunoassay), de acordo com as instrugdes do fabricante
(R&D Systems, Minneapolis, USA). Resumidamente, os homogeneizados padrdes (62.5 —
4,000 pg/mL) em duplicadas, foram pipetadas dentro de microplacas (96 pocos) pré-
revestidas com anticorpo monoclonal especifica para BDNF. Niveis de BDNF presentes
foram, entdo, ligados pelo anticorpo imobilizado. Um anticorpo monoclonal enzima-ligante
especifico para BDNF foi adicionado aos pogos. Apos uma lavagem para remog¢do de
qualquer impureza entre 0 reagente anticorpo-enzima, uma solu¢do de substrato foi

adicionada aos pocos e a tonalidade da cor demarcou a quantidade de BDNF ligado a etapa
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inicial. As mudancas de tonalidades da cor foram interrompidas e a intensidade da cor medida
em 30 minutos, usando uma leitora de microplacas ajustadas para 450 nm. O total da proteina

foi medido pelo método de Bradford.
4.6.3 Método Bradford

Preparacéo da curva padrao;

Prepara 200uL de uma solugcdo BSA a 1mg/mL e, a partir dessa solugdo, proceder as
diluicdes seriadas de H20 (MILLI-Q) para obtencdo das demais concentragdes (0,5 mg/mL;
0,25 mg/mL e 0,125 mg/mL) procedendo como demonstrado no esquema abaixo. Utilizando

ponteira limpa para cada diluig&o.
Preparacéo do Branco;

Adicionar em um tubo de microcentrifuga 800pL agua Milli-Q e 200uL reagente de
Bradford.

Preparacéo da amostra:

Adicionar em um tubo de microcentrifuga 10uL de amostra diluida (1:10 ou mais)
790pL agua Milli-Q e 200puL reagente de Bradford.

Incubar as reagdes dos procedimentos 1, 2 e 3 a temperatura ambiente por 5 minutos e

medir a AbSsgsnm.

Quantificacao;

e Utilizando o espectrofotdmetro UV/Visivel Modelo DR5000:

® Selecionar “Protein Assay Analysis”*“Method”: Bradford Lab;

e Posicionar as cubetas da curva padrdo no espectrofotdmetro em ordem crescente
de concentracéo e proceder a leitura.

e ApoOs determinacdo da curva padrdo, clicar em “Mode” e selecionar “Samples”.

e Posicionar as cubetas contendo as amostras e proceder a leitura, lembrando de

alterar o fator de diluigdo de acordo com a diluicdo da amostra.
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Figura 11: Sequéncia de execucdo operacional do estudo - realizada em todos os grupos de

animais usuarios de diferentes antidepressivos; monoterapia, ou terapia combinada.
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5. ANALISE ESTATISTICA

As diferencas entre os grupos serdo avaliadas através da Anélise de variancia (ANOVA)
e teste Mann-Whitney com teste post hoc para as metodologias comportamentais e ANOVA
com teste de Student Newman Keuls como teste post hoc para as metodologias
neuroquimicas, com significAncia de p<0,05. Para a andlise serd utilizado o programa de

computador Graph Pad Prism 5.0.
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6. RESULTADOS

Apbs o término do tempo de administracdo dos farmacos, observamos o desempenho
nas diversas tarefas mnemdnicas dos grupos usuérios de diferentes combinages de diferentes
antidepressivos, assim como também o desempenho em tarefas que medem a atividade

exploratoria.

Os estudos comportamentais, de cada modelo experimental, foram realizados como
descritos anteriormente. Os resultados sdo apresentados como a média + EPM observados no

nimero de animais em parénteses.

6.1 Efeitos do tratamento crdnico diario dos diferentes antidepressivos na

atividade locomotora de ratos pelo teste do campo aberto

Figura 12: Teste da atividade locomotora/exploratéria
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Apoés a administracdo crdnica de antidepressivos, avaliamos o comportamento exploratério
dos ratos. O nimero de cruzamento de quadrantes realizados pelos ratos usuérios de
diferentes antidepressivos por 15 dias.
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Figura 13: NUmero de Gromming — comportamento de auto-limpeza
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Apoés a administracdo de antidepressivos, avaliamos a atividade locomotora dos ratos. O
nimero de realizagbes desse comportamento pelos ratos usudrios de diferentes
antidepressivos comparados ao grupo controle.

Figura 14: Numero de Rearing — comportamento de reconhecimento:
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Apoés a administragdo de antidepressivos, avaliamos a atividade exploratdria dos ratos. O
nimero de realizagbes desse comportamento pelos ratos usuérios de diferentes
antidepressivos comparados ao grupo controle.
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No teste do campo aberto apenas o grupo usuério da Paroxetina (20,80+3,85)
apresentou um aumento significativo (p<0,001) do nimero de cruzamentos em rela¢do ao
grupo controle (14,90+3,85), enquanto que o grupo usuario de Paroxetina associado a
Bupropiona (12+2,50) reverteu o aumento da atividade locomotora do grupo da Paroxetina

(20,80+3,85) provocando uma redugdo do nimero cruzamento da mesma.

6.2 Efeitos do tratamento cronico diario dos diferentes antidepressivos na

memaria espacial de ratos no teste do labirinto radial (radial maze)

O modelo do Labirinto radial é dividido em duas etapas que possibilitam a analise do
desempenho de importantes fases do processamento mnemdnico; a fase de aquisi¢do, ou
aprendizagem (Figura 12) e a fase de evocagdo de estimulos visuo-espaciais (Figura 4). A
avaliacdo do desempenho cognitivo dos grupos usuérios de diferentes antidepressivos revelou
diferentes alteracdes mnemonicas nos diferentes subtipos de memoria declarativa — MT
(Figura 15) e MC e ML (Figura 16).

A Figura 3 mostra que os animais dos grupos Venlafaxina (11+4,85), Venlafaxina
associada a Paroxetina (10,88+5,30) e Venlafaxina associada a Bupropiona (11+3,85)
apresentaram nimero de tentativas de treinos significativamente (p<0,001) maior comparado
ao desempenho dos animais do grupo controle (5,11+1,36). O aumento do numero de
tentativas nos grupos analisados demonstra um maior déficit de aprendizagem e de memoria
de trabalho no desempenho dos animais treinados, enquanto os animais tratados durante 15
dias com Paroxetina (4,14+2,19), Bupropiona (7,1+3,66) sozinha e Paroxetina associada a
Bupropiona (4,75+1,75) ndo apresentaram alteracbes do numero de tentativas quando

comparados ao grupo controle (5,11+1,36).

Apos atingir o critério de aprendizagem, 15 (quinze) minutos depois os animais foram
avaliados quanto a memoria de curta duragdo. Os grupos usuarios dos antidepressivos
Venlafaxina (2,16+1,47), Venlafaxina associada a Paroxetina (2,85+1,35) e Venlafaxina
associada & Bupropiona (2,62+1,76) ndo apresentaram alteracdes significantes (p<0,001) no
niamero de erros de reentrada em bracos j4 visitados em comparacdo ao grupo usuario da
solucdo salina (2,25+1,58). Enquanto que os usuéarios dos antidepressivos Paroxetina
(3,11+1,69), Bupropiona (4,9+2,99) e Paroxetina associada a Bupropiona (4,12+2,58)

apresentaram um namero significativamente (p<0,001) maior de erros em relacdo ao grupo
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controle (2,25+1,58). O aumento do numero de erros de reentradas em bracos ja visitados nos

grupos analisados demonstra um maior déficit na memoria de curta duragéo (Figura 13).

Repetimos 0 mesmo experimento de memoria 24 horas depois de o animal ter atingido
0 mesmo critério de aprendizagem, para avaliarmos a memdria de longa duracdo. Os grupos
usuérios de Venlafaxina (4,5+1,64), Bupropiona (4+2,3) e Venlafaxina associada a
Bupropiona (2,87+1,72) ndo apresentaram alteracbes no nimero de erros de reentradas
significativamente (p<0,001) diferente do grupo controle (3.11+1,36). O grupo usuério de
Paroxetina (4,4+1,50) apresentou um ndmero significativamente (p<0,001) maior de erros em
relacdo ao grupo controle (3.11+1,36). Os grupos usuérios de Venlafaxina associada a
Paroxetina (2,66+0,85) e Paroxetina associada & Bupropiona (3,12+2,16) apresentaram um
namero de erros significativamente (p<0,001) menor quando comparados ao nimero de erros
na Paroxetina (4,4+1,50). Assim como a avaliagdo do desempenho da memoria de curta
duragdo, o aumento do numero erros de reentrada em bracos ja visitados pelos grupos de

animais estudados, também demonstra um maior déficit na memoria de longa duracéo.
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Figura 15: Fase de treino/aquisi¢éo
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NUmero de tentativos para aprendizagem de critério de avaliagdo em ratos no Labirinto radial
-MT. Ratos Wistar macho (220-280 mg; 90 dias) foram submetidos a administracéo (ip) de
diferentes antidepressivos (20mg/kg) ou injecdo salina 0,9% (volume equivalente cronico)
foram tratados por 15 dias. * vs Controle (p<0,01, teste de Student Newman Keuls e Mann-
Whitney).
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Figura 16: Teste de memoria espacial/evocagéo
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NUmero de entradas nos bragos j& visitados pelo rato apds o intervalo de retencdo (5min) no
Labirinto radial - MC e ML. Ratos tratados com diferentes antidepressivos por 15 D.
Desempenho de MC ap6s 15 minutos da MT e 24 horas depois avaliados a ML. ® vs Controle;
® vs Paroxetina (p<0,01, teste de Student Newman Keuls e Mann-Whitney).

6.3 Efeitos do tratamento cronico diario dos diferentes antidepressivos na

memoria aversiva de ratos no teste de esquiva passiva (passive avoidance)

Apos a fase de exposicdo ao estimulo aversivo, choque elétrico de corrente elétrica de
1,0 mA com duragdo de 1 segundo, transcorrido 15 minutos o rato & novamente colocado no
compartimento claro do aparelho de esquiva passiva e entéo, registrou-se o tempo de laténcia
da passagem do rato do compartimento claro para o compartimento escuro refere-se a MC.
Repetiu-se 0 mesmo procedimento anterior 24 horas depois se registraram a ML em cada

grupo de rato estudados.

A figura 17 mostra que na analise da MC os grupos usuarios de Venlafaxina
(36,33+19,64) e Bupropiona (39,57£23,19) apresentaram um tempo de laténcia
significativamente  (p<0,001) menor em relagdo ao grupo controle (270+37,30).
Apresentando, com isso, um pior desempenho na resposta cognitiva 15 minutos depois
exposicao ao estimulo aversivo (choque). Os grupos usuarios de Venlafaxina associado a
Paroxetina (285,6+35,31) e Venlafaxina associado a Bupropiona (271,3+32,61) apresentaram

tempo de laténcia significativamente maior em relacdo ao grupo usuario de Venlafaxina
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(36,33+19,64), enquanto que o grupo usuario de Paroxetina associado & Bupropiona (300+0) e
apresentou tempo de laténcia significativamente maior em relacdo aos grupos usuarios de
Paroxetina (218,4+113,1) e Bupropiona (39,57+23,19). Nesses observou-se uma agéo reversa

aos deficits cognitivos de curta duragdo, 15 minutos ap6s a apresentacdo do estimulo aversivo.

Ainda na figura 17 observamos que na analise da ML o grupo usuario de Paroxetina
apresentou um aumento significativo (p<0,001) do tempo de laténcia em relagéo ao grupo
controle. Representando, pois, uma melhora da resposta cognitiva 24 horas apds a exposi¢éo
do choque elétrico. Os grupos usuérios de Venlafaxina associado & Paroxetina (218,1+103,6)
e Paroxetina associado & Bupropiona (296,7+8,69) reverterdo o aumento do tempo de laténcia
do grupo de Paroxetina (218,1+103,6) e causou uma diminuigdo significativa (p<0,001) do

tempo de permanéncia do rato no compartimento claro em relagdo ao mesmo grupo.
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Figura 17: Teste de memoria aversiva/evocagédo
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Os ratos foram tratados diariamente durante 15 dias com os antidepressivos sozinhos ou
associados. O tempo de laténcia para entrada do rato no compartimento escuro apos intervalo
de retengdo de 15 minutos para MC e de 24 horas para ML foi registrado. **““p<0,001 vs
controle, Paroxetina, Venlafaxina e Bupropiona, respectivamente (teste de Student Newman
Keuls e Mann-Whitney).
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6.4 Efeito do tratamento cronico diario dos diferentes antidepressivos na

modulacéo da a¢do do BDNF no hipocampo.

Figura 18: Niveis de BDNF dos diferentes grupos
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Efeitos da administracéo por 15 dias de diferentes antidepressivos em ratos Wistar. Os valores
sdo em médias da proteina BDNF pg/mg + SEM (p<0,001) no hipocampo dos grupos
analisados em comparagdo com o grupo controle.

A dosagem dos niveis de BDNF foi realizada nos grupos de usuérios de antidepressivos
(Figura 18) com maiores alteragdes nos desempenhos das tarefas comportamentais cognitivas.
Essa analise apresentou o seguinte resultado: os niveis de BDNF ndo apresentaram alteracdes
significantes (p<0,001) nos grupos usuarios de Paroxetina (3923+849,9), Venlafaxina
associada & Paroxetina (4185+1859) e Paroxetina associada & Bupropiona (4474+286,9) em
relagdo ao grupo controle (5349+1712). Demonstrando que ndo houve alteragdes na
modulacdo de fatores tréficos envolvidos nas alteracBes cognitivas obtidas pelos testes

comportamentais.
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6.5 Efeito do tratamento crénico diario dos diferentes antidepressivos na

atividade enzimatica da AChE no hipocampo

Figura 19: Niveis da atividade enziméatica AChE nos diferentes grupos
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Efeitos da administracéo por 15 dias de diferentes antidepressivos em ratos Wistar. Os valores
sdo em médias da enzima AChE nM/min (p<0,001) no hipocampo dos grupos analisados em
comparagdo com o grupo controle.

A andlise da atividade AChE (Figura 19) no hipocampo dos grupos usuérios de
diferentes antidepressivos combinados ou ndo revelou um aumento significativo (p<0,001) da
atividade enzimética nos grupos Bupropiona (79,14+33,97) e Venlafaxina associada a
Bupropiona (161,8+132,2) em relagdo ao grupo ao grupo controle (3,84+1,58). O grupo
Venlafaxina associada & Bupropiona (161,8+132,2) apresentou aumento significativo
(p<0,001) da atividade AChE em relagdo ao grupo da Paroxetina (17,28+27,09). Os grupos
usuarios de Venlafaxina (31,53+23,66), Paroxetina (17,28+27,09), Venlafaxina associada a
Paroxetina (3,85+1,81) e Paroxetina associada a Bupropiona (6,71+5,7) ndo apresentaram
alteragdes significativas (p<0,001) na atividade da enzima em relagdo ao grupo controle
(3,84+1,58).
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7. DISCUSSAO

A depressdo é uma condicdo relativamente comum de curso cronico e recorrente. Esta
frequentimente associada com incapacidade funcional e comprometimento da saude fisica. Os
pacientes deprimidos apresentam limitacdes de sua atividade e bem-estar, aléem de uma maior

utilizagdo dos servicos de salde.

No entanto, a depressao segue sendo subdiagnosticada e subtratada. Entre 30 e 60% dos
casos ndo detectados pelo médico clinico em cuidados primérios. Muitas vezes 0s pacientes

deprimidos ndo recebem tratamentos especificos.

No ano de 2001, a Associagdo Meédica Brasileira (AMB) desenvolveu o projeto
diretrizes, cujo objetivo foi de estabelecer condutas no reconhecimento e tratamento de uma

variedade de condi¢cBes medicas comuns, entre elas a depresséo.

As escolhas para o tratamento farmacoldgico da depressdo séo diversas, entretanto as
possiveis alteracdes na cognicdo devem ser analisadas levando-se em consideracdo as

especificidades subjetivas de cada experiéncia clinica.

A memoria pode ser entendida como um trago analitico deixado no cérebro, ndo s6 por
experiéncias individuais, mas também por fatores genéticos e fendmenos epigenéticos. Pode-
se considerar que o cérebro contém uma variedade de sistemas neurais, cada um dos quais é
integrados por partes que trabalham juntos, para produzir um comportamento especifico em

comum.

Os efeitos prejudiciais das fungbes mnemoOnicas ndo necessariamente ou,
exclusivamente sdo devidos a um Unico sistema neuroquimico, ou seja, as acdes
anticolinérgicas. Tem sido observado, em varios estudos, que 0s medicamentos sem
propriedades anticolinérgicas, como administragdo cronica pré-treinamento de alguns IRSSs,

podem causar déficits na evocacdo da memoria.

Na nossa revisdo de estudos sobre as implicagbes na memdria pelo uso de
antidepressivos encontramos trabalhos que avaliavam a administragdo aguda e sub-cronica de
diferentes psicofarmacos. Apesar desses modelos de administragdo ndo refletirem a realidade
da prética clinica, eles tiveram a sua significancia na determinagdo da extensdo de possiveis

déficits cognitivos em curto prazo.
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Nosso estudo procurou suprir a caréncia por estudos envolvendo a administragdo
cronica de antidepressivos que apesar de apresentarem maiores dificuldades no manejo

experimental, podem simular a realidade clinica em seres humanos.

Em nossos resultados, no teste de aprendizagem (labirinto radial) ou aquisicdo de
informacdes, relacionada a memdria de trabalho observamos que houve prejuizo de
desempenho nos grupos usudrios de antidepressivos com pouca seletividade para recaptagéo
de serotonina. Os grupos usuérios de Venlafaxina, Venlafaxina associado & Paroxetina e
Venlafaxina associado a Bupropiona apresentaram maior nimero de treinos, para aquisicao
do critério de aprendizagem. Esses dados cognitivos confirmam os resultados de outros
estudos que também relataram déficits na fase aquisicio da memoria em ratos, apoés a
administracdo cronica pre-treinamento de IRSSs. (IZQUIERDO et al., 1998; MONGEAU et
al., 1997; LAWLOR et al., 1989).

Com relagdo a acdo noradrenérgica nos usuérios de antidepressivos (Bupropiona e
Bupropiona associada a Paroxetina) observamos que ndo houve alteracfes significativas na
fase de aquisicdo da memoria, apesar de estudos relatarem melhora do desempenho da
aprendizagem através da potencializagcdo noradrenérgica na vias ascendentes da amigdala
basolateral passando pelo hipocampo e cortex pré-frontal (BENINGER et al., 2001).
Resultados com a mesma significancia (p<0,001) foram obtidos com relagdo a transmissao
dopaminérgica. Estudos anteriores associaram a melhora do desempenho de aprendizagem a
melhora da transmissdo dopaminérgica no cortex pré-frontal e de suas interagdes com o
sistema hipocampal e com outras regiGes corticais, via cortex entorrinal (GOLDMAN-
RAKIC, 1996). Entretanto estudos analisando a acdo dopaminérgica e noradrenérgica do
Metilfenidato e Atomoxetina na memoria de trabalho revelaram uma reducdo do BDNF e
aumento da AChE no cortex pré-frontal, mas ndo no hipocampo dos ratos tratados
(SCHERER et al., 2010).

Em nosso estudo também ndo encontramos alteracdes significativas (p<0,001) no
BDNF das amostras do hipocampo dos grupos usuérios de diferentes antidepressivos. Esses
achados reforcam possiveis conclusées da importancia da modulacdo do BDNF na fase de

aquisicdo ou aprendizagem referente @ memoria de trabalho.

Um estudo de Tsai et al. (2003) também ndo encontraram alteracbes do BDNF em

resposta ao uso de antidepressivos ISRSs.



71

A andlise do desempenho da MC, em habilidades visuo-espaciais, obtivemos déficits
nos grupos usudrios de antidepressivos que potencializam tanto a agdo serotoninérgica, com a
acdo dopaminérgica. Os déficits dos grupos usuarios de Paroxetina, Bupropiona e Paroxetina
associado & Bupropiona confirmam também os resultados de outros estudos, que discorrem
sobre a agdo de agonistas dos receptores serotoninérgicos (5-HT;) inibindo a formagéo da
memdria de curto prazo, assim como a potencializagdo dos receptores D; dopaminérgicos na
regido CA; do hipocampo. As principais referéncias de pesquisas anteriores demonstram que

ndo h4 alteracbes em CA; pela potencializagdo dos receptores f-noradrenérgicos.

J& no cortex entorrinal, os receptores noradrenérgicos e 0s serotoninérgicos 1A
favorecem a consolidacdo da memoria de curta duracdo, ao passo que os dopaminérgicos D,

inibem esse processo.

A amigdala basolateral é a estrutura que responde aos inimeros estimulos periféricos
tanto sensoriais como hormonais e vegetativos. Essa estrutura modula ndo somente memarias
declarativas que se consolidam no hipocampo, como também memdria procedurais
processados no nucleo caudado. Algumas dessas memdrias procedurais sdo respostas inatas

que eliciam comportamentos ativados pelo senso de sobrevivéncia natural do ser vivo.

A amigdala basolateral utiliza para seu papel modulatério sinapses colinérgicas, feitas
por fibras provenientes do nicleo basal de Meynert, e B-noradrenérgicos, feitas fibras
provenientes do locus cereleus. Estes sistemas sdo ativados pelo nivel de alerta do individuo
(maior nivel de alerta, maior ativacéo) e pela capacidade de provocar aversdo dos estimulos
externos ou internos. Neste ultimo aspecto predomina a utilizagdo das sinapses -
noradrenérgicas. (CAHILL; MCGAUGH, 1998).

Os resultados obtidos no teste de esquiva passiva, avaliando componentes emocionais
ligados a memdria aversiva refletem a interacdo dos sistemas serotoninérgicos,

dopaminérgicos e noradrenérgicos nas estruturas de processamento da memoria.

O aumento do tempo de permanéncia no lado claro pelos grupos usuérios Venlafaxina
associada a Paroxetina, Paroxetina associada & Bupropiona e Venlafaxina associada a
Bupropiona, aumentando assim, a transmissdo B-noradrenérgica na regido da amigdala
basolateral. A potencializagdo da transmissdo B-noradrenérgica esta associada a aumento do

nivel de alerta e melhora do desempenho da formacéo e consolidacdo da MC e ML.
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A reducdo do tempo de permanéncia dos grupos usuérios de Venlafaxina e Bupropiona,
apesar de estimularem a transmissdo B-noradrenérgica, na dose de 20mg/kg, provavelmente,
teve efeito ansiogénico que comprometeu a resposta mnemonica segundo a curva de Yerkes-
Dodson. Esses dois grupos apresentaram uma reducdo significativa (p<0,001) do tempo de
permanéncia no compartimento claro em relacdo ao grupo controle, justificando um possivel
efeito maior da transmissdo noradrenérgica. Esses resultados sdo reforgados em estudos sobre
a modulagdo dos neurotransmissores na regido da amigdala basolateral (ZARRINDAST et al.,
2003).

Os resultados que obtivemos pela andlise da acdo enzimética da AChE sdo condizentes
com um aumento excessivo da transmissdo dopaminérgica e noradrenérgica pelos grupos
usuérios de Bupropiona na dose de 20mg/Kg e Venlafaxina associado & Bupropiona. O
significativo aumento da acdo AChE nesses grupos em relacdo o grupo controle pode estar
relacionado a interagdo Dopamina-Acetilcolina. Estudos mostram que o aumento da
transmissdo dopaminérgica estd associado a um aumento da liberagcdo de ACh no hipocampo
ventral, apresentando um efeito dose-dependente sobre a modulagédo da AChE. O aumento da
liberacdo de ACh pelo aumento da transmissdo em D1 e D2 proporciona uma agdo up-

regulation, com aumento também da acdo AChE.

No desempenho da ML, observamos que o déficit na formagdo da MC no hipocampo,
pelo grupo usuério de Paroxetina, persistiu na consolidacdo da ML no cortex entorrinal. Esse
resultado reforca o efeito inibitorio da transmisséo serotoninérgica nos processos mnemaonicos
de aquisi¢do, formagdo e consolidagdo de informagdo visuo-espaciais. Apesar de alguns
estudos relatarem uma facilitacdo da formacdo da MC em CAL pela a¢do serotoninérgica, fica
evidente que o processo de evocagdo mnemaonica encontra-se prejudicada pela agdo da mesma
(MATSUKAWA et al., 1997; HAWORD et al., 1992) Os grupos usuérios de Venlafaxina
associado & Paroxetina e Paroxetina associado a Bupropiona reverteram a acdo amnésica da
Paroxetina no desempenho da ML duragdo. Esses resultados, em particular, reforcam os
resultados de pesquisas anteriores que relataram a melhora da ML duragdo, pela
potencializacdo da transmissdo noradrenérgica e dopaminérgica, agindo na consolidagdo das
informagBes em CA;, no cortex entorrinal e parietal 24 horas apds a aprendizagem visuo-
espacial (FUJISHIRO et al., 2005; UMEGAKI et al.,, 2001; TZVARA et al., 2006;
CLINTON et al., 2008; SCHERER et al., 2010).
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Nossos resultados mostraram que alteracdes nas transmissdes serotoninérgicas,
noradrenérgicas e dopaminérgicas ndo apresentaram alteracfes significativas nos niveis de
BDNF nas amostras de hipocampo dos principais grupos usuéarios de diferentes
antidepressivos, que mostraram alteragcbes cognitivas. Talvez a modulagdo desse fator
neurotrdfico esteja associada a alteracdes moleculares psicopatoldgicas dos transtornos de
humor e ansiedade como a depressdo. Para Heldt et al. (2007) ha uma caréncia de evidéncias

moleculares de estudos sobre ansiedade e depresséo induzidos pela diminuigdo de BDNF.

No que diz respeito ao nosso trabalho de pesquisa, fica evidente a necessidade do
cuidado clinico no manejo do uso de diferentes antidepressivos. A terapia combinada faz
parte de uma realidade cada vez mais constante em consultorios e ambulatdrios psiquiatricos.
A necessidade por mais estudos monitorando ndao s6 o efeito clinico terapéutico, mas
principalmente os demais indicadores da QV dos usuérios de antidepressivos combinados, se

torna cada vez mais importante.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

eN&o houve alteracbes da atividade locomotora na anélise dos diferentes usuérios
cronicos de antidepressivos.

e A administracdo cronica de diferentes manejos de antidepressivos: monoterapia ou
terapia combinada causou déficits nas diferentes fases da memoria espacial: aquisicdo
(aprendizagem), armazenamento e evocagao.

¢ A memoria aversiva (emocional) teve um desempenho favorecido pela potencializacéo
da transmissdo noradrenérgica dose dependente nos grupos avaliados.

¢ Os niveis de BDNF ndo sofreram alteragdes causadas ap6s os 15 dias de administracéo
de diferentes manejos de antidepressivos.

¢ A transmissdo dopaminérgica e noradrenérgica apresentaram maior interagdo com a
transmissdo colinérgica. A acdo dopaminérgica e noradrenérgica dose dependente, nas doses
estudadas, demonstraram um efeito up-regulation em relagdo a degradacdo da acetilcolina,
aumentando os niveis de AChE nos grupos usuérios de Bupropiona e Venlafaxina associada a

Bupropiona.
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9. CONCLUSOES

Concluimos que a administracdo crénica da monoterapia e terapia combinada de
variados tipos de antidepressivos apresentaram diferentes alteracbes nas respostas
comportamentais cognitivas.

As respostas mnemonicas diversificadas nos dois modelos experimentais de memoria
demonstram que a modulacdo de monoaminas (serotonina, noradrenalina e dopamina) é
diferente no processamento de estimulos de orientagdo visuo-espaciais e esquiva de estimulos
aversivos.

A preferéncia pelo uso da Venlafaxina entre elas nos transtornos de ansiedade fobicos
como fobia simples, fobia social e transtorno de estresse pds-trauma (TEPT) deve ser
considerado, uma vez que, a potencializagdo da transmissdo noradrenérgica pela Bupropiona,
Paroxetina e associagdes favorece a manutengdo do circuito da memaoria emocional e aumenta
do risco de comportamento suicida.

Alteracbes no fator neurotréfico derivado do cérebro BDNF fazem parte de processos
de neuroplasticidade envolvidos na fisiopatologia de transtornos psiquiétricos, como a
depressdo. Nao houve alteracdo dos niveis de BDNF apenas com a administracdo de drogas

antidepressivas em diferentes combinacdes.
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