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INTRODUGAO

) fisiologico causado pela faléncia ovariana e consequente diminuicdo da producao de estrogénios

sar uma variedade de transtornos fisiologicos e psicologicos, como: mudancgas no ciclo menstrual,
otora e sintomas genitais.

| nento de sintomas depressivos € de ansiedade, prejuizos na memoria, entre outros.

S pe tudar a fisiopatogenia dos prejuizos cognitivos € dos transtornos depressivos e€/ou ansi0sos associados

rogenico.
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OBJETIVO

lar 0 comportamento tipo-depressivo, o comportamento tipo-ansioso € o0 comprometimento cognitivo em ratas
ctomizadas.

MATERIAIS E METODOS

28 RATAS WISTAR Ovariectomia (OVX) e SHAM
14 OVX 14 SHAM
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NADO FORCADO (NF)
CAMPO ABERTO (CA)
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&0

Mean of rumbsr of eremes inthe arme

E.
»

5
z

»Ovariectomia; cetamina (80 mg/kg, i.p.) e xilazina
(20 mg/kg, i.p);

» Sham: ovarios e trompas foram expostos e
recolocados na cavidade;

» Alivio da dor: dipirona (25 mg/kg i.p.).
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LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO (LE)
Figura 2 - Teste do Labirinto em Cruz Elevado
Painel A: tempo despendido dentro dos bracos (tempo

NADO FORCADO APOS
30" DE CETAMINA 10 mg/Kg ,IP
expresso em segundos).
Painel B: numero de entradas nos bracos.
RESU LTADOS Painel C: numero de comportamentos PHD e NPHD.

PHD: protected head dipping (inclinar a cabeca para

% of explocaticn limeflotal time

Figura 3 - Reconhecimento de objetos. Percentagem

O hipoe nismo foi confirmado por meio de citologia vaginal; baixo com o corpo protegido). NPHD: non-protected g
P P ) g g - . head dipping (inclinar a cabeca para baixo com o corpo de'tempo de. explore.lgao (n=14).
As ratas C apresentaram comportamento do tipo-depressivo (Figura 1) e tipo-  n30 orotegido). Painel A: treino (Objeto A e B);

A ] . o . . Painel B: teste 3h pds-treino (Objeto A e C);
dnsSi10So (Fl ' ), C plOI' dGSCIIlpCIlhO na memeoria tardla (24 hS) no RO (Flgura 3) *eOVX diferente do grupo SHAM (teste t de Student; Painel C: teste 24h pds-treino (Objeto A e C)
que ratas Sham Painel A: P =0,01; Painel B: P =0,01; Painel C: P = *OVX 2SHAM (teste t de Student, P =0,04).

0,003).

Nao houve diferenca significativa em todos os comportamentos no CA;
O comportamento tipo-depressivo foi revertido pela cetamina, antagonista do
receptor N-metil D aspartato (Figura 4).

Figura 4 — Nado for¢cado em 180 dias com uso de
cetamina ou veiculo (n=5-6 animais/grupo).

SHAM-V: sham ovariectomia e veiculo (i.p.);

SHAM-K: sham ovariectomia e cetamina (10 mg/kg i.p.);
=jommy OVX-V: ovariectomia e veiculo (i.p.);

Wovx-yv OVX-K: ovariectomia e cetamina (10 mg/kg i.p.).
Wovx-K
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*SHAM-K e OVX-K diferente de SHAM-V e OVX-V
(ANOVA de uma via/SNK, P<0,05).
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Figura 1: teste do nado forcado . O tempo foi expresso em segundos. Painel A: Tempo de
nado. Painel B: Tempo de imobilidade.

*OQVX foi significativamente diferente do SHAM (teste t de Student, P =0,03).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

No presente modelo, as ratas ovariectomizadas, caracterizadas pelo hipoestrogenismo, apresentaram comportamento do tipo depressivo e do tipo ansioso; sabe-se
dos efeitos modulatorios dos hormonios ovarianos em comportamentos do tipo ansioso (Walf & Frye, 2006; Diaz-Véliz, 1997);

Prejuizo na memoria de longo prazo no grupo OVX corrobora achados de outros modelos animais de menopausa e em humanos - vulnerabilidade a transtornos
cognitivos na pos-menopausa (Bailey et al. Weber et al. 2013) e acao protetora do estradiol na cognicao (Roseman, 2012);

Nosso estudo corrobora evidéncias cientificas sobre efeito neuromodulador do estrogénio sobre o humor e demonstra o envolvimento do sistema glutamatérgico
no comportamento tipo-depressivo em um modelo de menopausa;

A cetamina tem sido estudada como um medicamento antidepressivo em doses subanestésicas, principalmente em modelos animais utilizando ratos machos
(Browne & Lucki de 2013); n6és demonstramos a reversao do comportamento tipo-depressivo em um modelo de menopausa apds a administracao de cetamina.

= APOIO FINANCEIRO

FIPE, CAPES e CNPq CEUA/HCPA (n° 11-0586)



