Introducéo: A depressédo, o mais prevalente dos transtornbsmer, € considerada uma das
doencas mais incapacitantes. Estudos evidenciam oquestema glutamatérgico esta
envolvido nas desordens do humor, sugerindo queai@rs que atuam nesse sistema podem
ser antidepressivos inovadores. N-acetilcisteir®N um precursor de cisteina, € conhecida
como mucolitica, antioxidante, e usada em intoxXieagor paracetamol. No sistema nervoso
central modula o antiporte cistina/glutamato lamdio em astrocitos. Estudos clinicos
sugerem beneficios de NAC em varias psicopatolpgiasluindo depressédo bipolar.
Mostramos efeito tipo-antidepressivo de NAC (25@kg) no teste de suspenséao pela cauda
(TST) em camundongos, sendo este efeito mediadoepeptores glutamatérgicos AMPA.
Como muitos pacientes sdo refratarios ou abandanaratamento com antidepressivos, o
objetivo deste trabalho foi investigar se ha vaetagem se combinar NAC com
antidepressivos de diversos mecanismos de acgdoimigassibilidade de se construir
isobologramas com testes comportamentais gracagraero de animais, a abordagem usada
foi investigar o efeito tipo-antidepressivo da camalgéo de doses subefetivas de NAC com
doses subefetivas de antidepressivos de diferameanismos de acdo no T9Materiais e
Métodos: Foram utilizados camundongos CF1 machos adultB®RS). Apdés 1 hora em
ambientacdo na sala de experimentacdo, grupos denaian foram tratados
(intraperitonealmente) com NAC (5mg/kg) ou salima,30 min ap6s com imipramina
(5,0mg/kg), desipramina (2,5mg/kg), bupropiona rfigkg), fluoxetina (24,0mg/kg),
escitalopram (1,0mg/kg) ou salina. 30 min apdésmdtitratamento, os animais foram
individualmente suspensos pela cauda a uma alwir&80dm, e o tempo de imobilidade
observado durante 6 min. Dados analisados por ANOStAdent-Newman-Keuls (SNK).
Resultados: Os resultados mostraram que nas doses utilizades &'ou qualquer dos
antidepressivos quando testados sozinhos naodrntarh no tempo de imobilidade no TST.
A combinacdo de NAC com desipramina (inibidor d@apmacdo de noradrenalina e
serotonina), bupropiona (inibidor da recaptacdaldgamina e noradrenalina) e fluoxetina
(inibidor da recaptacdo de serotonina) nao interfero tempo de imobilidade dos
camundongos. Entretanto, a combinagao de NAC coitakpram (inibidor de recaptacéo de
serotonina) ou imipramina (inibidor da recaptac&oseérotonina e noradrenalina) reduziu
significativamente o tempo de imobilidade sugeriagao tipo-antidepressiva da combinacao.
Discussao:Ha evidéncias de que o mecanismo de acao de mmipgiee escitalopram, além
da inibicdo da recaptacdo de serotonina e norddrananclua o bloqueio de receptores
glutamatérgicos NMDA. Como, através do trocador, QONAode modular o sistema
glutamatérgico, resultando aparentemente em at\vdgdeceptores AMPA no TST, os dados
sugerem que pode haver um somatério dos mecanenasdo de NAC e escitalopram e/ou
imipramina relevante para atividade antidepressbs&tudos clinicos sdo necessarios para
verificar se 0 uso de NAC como adjuvante pode $i&rquer seja na reducdo dos efeitos
adversos de antidepressivos, utilizando doses mgnmu aumentando a eficacia do
tratamento. Apoio: CNPq.



