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Introducéo

Diversos estudos tém demonstrando uma relagdo entre processos inflamatérios e o
desenvolvimento de comportamento do tipo depressivo em modelos animais (Narita, Kaneko
et al., 2006; Dantzer, O'connor et al., 2008; Viana, Maciel et al., 2010). Nosso grupo de
pesquisa demonstrou, recentemente, que inflamag&o crbnica induzida pelo Adjuvante
Completo de Freund (CFA), gera um comportamento do tipo depressivo em camundongos,
que € revertido por farmacos antidepressivos classicos (Maciel 1 S, 2010). O presente trabalho
avaliou os efeitos da combinacdo do antidepressivo atipico, bupropiona, com o inibidor
seletivo da cicloxigenase-2 (COX-2), celecoxibe, no comportamento depressivo, apés a
inducdo de inflamagéo por CFA em camundongos.
Metodologia

Para realizacdo deste trabalho, foram utilizados camundongos machos Swiss (N=8 por
grupo; 25-30 g). Para indugdo da inflamacdo crbnica, 0os animais receberam uma injecao
intraplantar (i.pl.) de CFA (50 pl/pata) na pata direita traseira. Os animais controle receberam
0 mesmo volume de solugdo salina. Ap6s duas semanas da administracdo de CFA, 0s
camundongos foram submetidos aos seguintes testes: (i) avaliacdo do edema da pata em
pletismdmetro - 0 aumento de volume foi determinado como a diferenca entre as patas direita
e esquerda (ml); (ii) teste da suspensdo da cauda - esse teste considera o tempo de imobilidade
como indice de comportamento do tipo depressivo; os animais foram suspensos pela cauda, a
uma altura de 90 cm, usando uma fita adesiva colocada a aproximadamente 1 cm da ponta da

cauda; o periodo de avaliacdo do tempo de imobilidade foi de 6 min. Sete dias apds a injecéo
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i.pl. de CFA, os animais foram tratados por via oral com bupropiona (30 mg/kg e 3 mg/kg)
e/ou celecoxibe (30 mg/kg e 3 mg/kg), uma vez ao dia, por sete dias.
Resultados e Discussao

O tratamento com celecoxibe (30 mg/kg) e bupropiona (30 mg/kg), isoladamente, foi
capaz de prevenir de forma significativa o comportamento do tipo depressivo, induzido pelo
CFA (62 £ 5% e 79 = 7%, respectivamente). Ademais, tanto o celecoxibe, guanto a
bupropiona (30 mg/kg), foram capazes de inibir significativamente a formacdo de edema
induzida pelo CFA (33 + 4% e 18 + 3%, respectivamente). Esses dados corroboram com
resultados da literatura indicando que inibidores da COX-2 séo capazes de melhorar os
sintomas clinicos da depressdo, assim como, 0 antidepressivo bupropiona possui uma
atividade anti-inflamatoria (Brustolim, Ribeiro-Dos-Santos et al., 2006; Chen, Tzeng et al.,
2010). De forma interessante, a combinacdo de doses sub-terapéuticas de celecoxibe e
bupropiona (3 mg/kg), reverteu significativamente o comportamento depressivo e 0 edema
causados por CFA (93 + 6% e 23 £ 6%, respectivamente). Estes resultados mostram, pela
primeira vez, um possivel efeito sinergistico entre os farmacos testados, com relacdo ao
potencial anti-inflamatorio e antidepressivo dos mesmos.
Concluséao

E possivel sugerir que a combinagdo de farmacos anti-inflamatorios e antidepressivos
pode representar uma estratégia interessante no tratamento dos estados depressivos
(principalmente a associacdo entre celecoxibe e bupropiona), especialmente em pacientes com

doengas inflamatdrias cronicas e/ou refratarios a terapia atual.
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