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2. Descricéao

Transtorno Afetivo Bipolar € um distirbio de humor recorrente que afeta de 1- 3 % da populacao
mundial e apresenta prevaléncia igual em ambos os sexos. Este transtorno € marcado por
alteracdes ciclicas de humor (fase maniaca e depressiva) e

disposicéo, interferindo na capacidade de realizar as atividades de vida diarias. Estudos
demonstraram que varios aspectos estao

envolvidos na fisiopatologia deste transtorno como alteracdes nos niveis de dopamina e glutamato,
aumento do estresse

oxidativo,disfuncdo mitocondrial, processo neuroinflamatorio, alteraces do ritmo circadiano,
neuroplasticidade. Seu mecanismo

fisiopatolégico ainda ndo é totalmente conhecido e o arsenal terapéutico atual ainda é escasso,
necessitando de continuas pesquisas

nesse ambito.

Observando a necessidade de maior disponibilidade terapéutica é que o estudo objetiva investigar
um novo possivel farmaco que possa

tratar o transtorno Logo, o presente trabalho se propde a investigar a atividade do Fumarato
Dimetila através de modelo animal de

mania e depressao induzido pela D- Anfetamina. Para inducdo do modelo de mania, diferentes
grupos de animais seréo tratados

diariamente por 14 dias com D-Anfetamina na dose de 2.0 mg/kg. ApGs duas horas da ultima
administragao no 14° dia, os animais serao

avaliados pelos testes comportamentais para o fenétipo de mania (campo aberto, odor do gato,
labirinto em cruz elevada) e sacrificados

por decaptacdo. Para inducdo do fendtipo tipo-depressivo, diferentes grupos de animais serao
tratados diariamente por 14 dias com DAnfetamina na dose de 2.0 mg/kg. Esses grupos
experimentais serdo avaliados nos dias 3, 7, 14, 28 apos o fim da administracdo da DAnfetamina.
Os testes utilizados para avaliacdo do fendtipo tipo-depressivo serdo nado for¢cado, preferéncia por
sacarose, labirinto em

cruz elevada e teste de splash. Em ambos os protocolos, serdo conduzidos simultaneamente
grupos de animais tratados com DAnfetamina associados a drogas classicas estabilizadoras do
humor: litio 100 mg/kg animal por via intraperitoneal (i.p), valproato de

sodio 200 mg/kg animal por via intraperitoneal (i.p), além da droga com possivel acdo no tratamento
do Transtorno Bipolar, Fumarato

Dimetila ( 60 mg/Kg ou 120 mg/Kg, via oral). Ao final, os animais seréo sacrificados por decaptacao



e as areas cerebrais serdo

submetidas a determinacdo dos niveis de marcadores de estresse oxidativo; determinacdo de
marcadores histologicos de neurogénese e

sinaptogénese; determinacdo do possivel efeito de reversdo do litio, estabilizadores de humor
classicos e Fumarato Dimetila nas

alteracdes neuroquimicas induzidas pelo uso

repetido (14 dias) de D- Anfetamina

3. Justificativa de Uso

Para uso de cromatografia liquida e microscopia.
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