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RESUMO

A cetamina (CET), antagonista do receptor NMDA ¢é utilizada como anestésico geral. Evidencias clinicas e experimentais mostraram que a droga
apresenta um rapido e intenso efeito antidepressivo, ao contrario do tratamento convencional, onde o efeito sé se manifesta apds algumas
semanas. Dados recentes apontam que a depressdo esta associada com o aumento de processos neuroinflamatérios e assim os objetivos foram
estudar os efeitos da CET em modelo para avaliagdo de atividade antidepressiva, associar o efeito antidepressivo com a atividade anti-
inflamatdria da droga e esclarecer os mecanismos de agdo envolvidos. Foram utilizados camundongos Swiss, machos (30 g, 8-15 animais/grupo)
assim distribuidos: controle (administrado com agua destilada) ou tratados com CET (2, 5 e 10 mg/kg, i.p.), Litio (LI, 5 e 10 mg/kg, i.p.) e a
associagdo CET 2+LI 5 (justificada por evidencias mostrando interagdes entre depressdo, neuroinflamagdo e a enzima GSK-3, inibida tanto por CET
quanto por LI). Quando necessario, foram utilizadas drogas de referéncia (imipramina, IMI, 30 mg/kg) ou morfina (MOR, 5 mg/kg). Apds 30 min,
os animais foram submetidos aos testes do nado forgado, da formalina e do edema de pata induzido por carragenina e, em seguida, foram
sacrificados por deslocamento cervical. Apds o sacrificio, foram retiradas fatias das patas, que foram devidamente processadas para estudos
histolégicos (HE) e immunohistoquimicos (TNF-alpha). Os dados foram analisados por One-way ANOVA e Newman-Keuls como teste post hoc e
considerados significativos para p<0.05 (Aprovado na CEUA, no. 2015.1-004). Mostramos que a CET reduziu em 54 e 67% o tempo de imobilidade
no teste do nado forgado, enquanto a IMI reduziu este pardmetro, indicativo de atividade antidepressiva, em 58%. Além disso, enquanto nenhum
efeito foi observado com CET 2 ou LI 5 isoladamente, a associagdo destas drogas apresentou efeito antidepressivo (34% de redugao no tempo de
imobilidade em relagdo ao grupo controle). No teste da formalina, a droga inibiu em 18 e 38% o tempo de lambedura da pata na 12. fase
(neurogénica) nas doses de 5 e 10 mg/kg, respectivamente, enquanto a inibi¢cdo foi em torno de 74% com a morfina (5 mg/kg). Por outro lado,
efeitos mais intensos foram demonstrados na 22. fase (inflamatéria) onde inibi¢des de 70 e 82% foram observadas apds administragdo de 5 e 10
mg/kg de cetamina e de 77% apds morfina, respectivamente. Efeitos sinérgicos foram verificados na associacdo CET 2+LI 10 na 22. fase do teste
da formalina com redugdes em torno de 54% com relagdo ao controle, porém sem redugdo nos grupos CET 2 ou LI 10. A cetamina foi também
eficaz no edema de pata induzido por carragenina onde foram observadas redugdes do volume do edema de 32 e 37% na 32 h com as doses de 5
e 10 mg/kg. Os estudos histoldgico (HE) e imunohistoquimico para TNF-alfa na pata apds o teste mostraram que a CET reduz edema e infiltrados
de PMNs e imunoreatividade para TNF-alfa sugerindo efeito anti-inflamatério. Mostramos que a CET além de propriedade antidepressiva em
baixas doses, apresenta também efeito anti-inflamatério e um elo comum é provavemte a inibigdo da atividade da enzima GSK-3 e redugdo de
citocinas proé-inflamatdrias como o
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