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Resumo:

A depressio € uma doenca de crescente importdncia na salde publica e socia, aém disso
frequentemente apresenta comorbidade de ansiedade, compartilhando processos etiol 6gicos comuns e
esta associada a terapia crénica com glicocorticéides (CGs). A literatura cientifica relata um modelo de
depressdo e ansiedade induzido por CGs em camundongos C57BL6; no entanto, em um estudo piloto
observamos que a reproducéo do protocoloco levou a morte de 48% dos camundongos Swiss na metade
do tempo de tratamento com dexametasona (DEX), um agonista glicocorticdide sintético, usado no
estudo de referéncia. Portanto, o objetivo desse estudo foi demonstrar um modelo de ansiedade induzida
por DEX em camundongos Swiss adultos machos. Os camundongos Swiss machos receberam DEX na
dose de 2 mg/kg ou solucdo salina (SAL) 10 mi/kg, pela viaintraperitoneal (i.p.) durante 21 dias. Apds a
tltima administracéo de DEX, os camundongos realizaram os testes comportamentais (n=8), o labirinto
em cruz elevado (LCE) e a caixa do claro-escuro (TCE), para avaiar o comportamento do tipo
ansiogénico dos animais (CEUA #7003210715/2016). As comparacles estatisticas entre 0s grupos
experimentais foram realizadas por um teste t de Student ndo pareado. Um valor de p
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ADMINISTRACAO REPETIDA DE DEXAMETASONA INDUZ UM FENOTIPO DO
TIPO ANSIOSO EM CAMUNDONGOS SWISS

1 INTRODUCAO

A depressdo € uma doenca de crescente importancia na saude publica e social,
caracterizada por sintomas como anedonia, humor negativo e culpa (ANTHES, 2014). Além
disso frequentemente a depressdo presenta comorbidade de ansiedade, compartilhando
processos etioldgicos comuns (GARBER et al, 2016).

Evidéncias sugerem que a ansiedade e os sintomas depressivos estdo associados a
terapia cronica com glucocorticéides (GCs) (BROWN, 1998). Os GCs sdo amplamente
utilizados para o tratamento de muitas doencas devido as suas propriedades anti-inflamatdrias,
anti-alérgicas e imunossupressoras. (YILMAZ et al, 2015). Além de varios locais de agdo
periférica, o cérebro € um dos principais alvos dos GCs, pela sua caracteristica lipofilica eles
atravessam facilmente a barreira hematoencefélica e ligam-se a receptores intracelulares de
mineralocorticéides e glicocorticéides em neurdnios e celulas gliais.(MCEWN et at, 1968).

A literatura cientifica relata um modelo de depressao e ansiedade induzido por CGs
em camundongos C57BL6 (SKUPIO er al, 2015); no entanto, em um estudo piloto,
observamsos que a reproducdo deste protocolo de administracio em camundongos Swiss
levou a morte 48% dos animais induzidos com dexametasona (DEX), utlizando-se o mesmo
tempo de tratamento proposto por Skupio Tertil 2015. Portanto, o objetivo desse estudo foi
demonstrar um modelo de ansiedade induzida por DEX em camundongos Swiss adultos
machos.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria (ndmero do registro: 7003210715/2016). Os camundongos Swiss
machos receberam DEX na dose de 2 mg/kg ou solugdo salina (SAL) 10 ml/kg, pela via
intraperitoneal (i.p.) durante 21 dias as 18:00hs.

Apbés a ultima administragio de DEX, os camundongos realizaram os testes
comportamentais (n=8), o labirinto em cruz elevado (LCE) e a caixa do claro-escuro (TCE),
para avaliar o comportamento do tipo ansiogénico dos animais. No teste LCE, os animais
foram colocados individualmente no centro do labirinto, e foi cronometrado o tempo de
permanéncia dos animais em cada braco do labirinto (abertos e fechados), e o numero de
quedas da cabeca (movimento descendente da cabeca do animal em direcdo ao chdo a partir
dos bragos abertos) durante o tempo de 5 minutos. No TCE, os animais foram colocados
individualmente na caixa com livre acesso aos dois compartimentos, o tempo gasto no
compartimento escuro e claro (todas as quatro patas) foram registrados por 5 minutos.

As comparacdes estatisticas entre os grupos experimentais foram realizadas por um
teste t de Student ndo pareado. Um valor de p <0,05 foi considerado significativo.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Os camundongos tratados com DEX mostraram um comportamento com fenétipo do
tipo ansioso. Este comportamento foi demonstrado por uma diminuicdo significativa no
tempo gasto nos bracos abertos (p <0,05) e no nimero de quedas da cabeca (p <0,05), assim
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como um aumento no tempo gasto nos bracos fechados (p < 0,001) quando comparados com
os tratados com SAL no teste do LCE (Fig. 1).

Esses resultados encontrados no teste LCE corroboraram com os achados no teste
TCE, onde os animais tratados com DEX mostraram uma redugdo significativa no tempo
gasto no compartimento claro (p <0,05), mas um aumento no tempo gasto no compartimento
escuro (p <0,05), quando comparado com os animais tratados com SAL (Fig. 2).

Figura 1- Efeito da DEX no tempo gasto nos bragos abertos (A), tempo gasto nos
bragos fechados (B) e niimero de quedas da cabeca (C) no LCE. # p < 0.05 ### p < 0.001.
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Figura 2 — Efeito da DEX no tempo gasto no compartimento claro (A), tempo gasto no
compartimento escuro (B) no TCE. # p < 0.05 ### p < 0.001.
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4 CONSIDERA COES FINAIS

O presente estudo demonstrou um modelo de ansiedade induzido pela administracao
de dexametasona por 21 dias em camundongos Swiss machos adultos. Os dados aqui
demonstrados reforcam a relag@o entre sintomas ansiogé€nicos e exposi¢ao a GCs.
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