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Introducio

Ansiedade compreende um conjunto de mecanismos para evitar situagdes ameacgantes, por meio de respostas
comportamentais como a fuga. O padecimento patologico da ansiedade tornou-se de alta prevaléncia na populagdo
global, sendo causada por diversos fatores sociais e fisiologicos, existindo diferencas sexuais neste fenémeno. O
protocolo de estresse de derrota social cronico (EDSC) permite estudar o comportamento de estresse de modelos
animais, incluindo a sua possivel influéncia na apari¢do da ansiedade. Porém, ainda ndo é conhecido o efeito o fator
liberador de Corticotrofina (CRF, do inglés corticotropin release factor) e do antagonismo sistémico de seus receptores
CRF1 na elaboragdo dos comportamentos relacionados a ansiedade em animais machos e fémeas.

Objetivo

Investigar o efeito do bloqueio dos receptores tipo 1 do fator liberador de corticotrofina (CRF) na ansiedade de
camundongos machos e fémeas submetidos ao EDSC.

Metodologia

Foram utilizados 33 camundongos Swiss Webster machos e 25 fémeas adultos, que foram submetidos ao EDSC por 10
dias (CEUA FCF/CAr. 6923361128). Apds o ultimo dia de derrota, foram testados no labirinto em cruz elevado (LCE)
por 5 minutos, avaliando comportamentos relacionados a atividade locomotora, por meio do nimero de entradas dos
bragos fechados e relacionados a ansiedade, como a porcentagem de entradas e tempo nos bragos abertos. Uma hora
antes do LCE, os individuos receberam administracao intraperitoneal (i.p) do CP376395 na dose de 30 mg/kg ou salina
(NaCl 0,9%). Os resultados obtidos do LCE partiram para analise de variancia (ANOVA) bifatorial (fator 1: Condicao
INA ou EDSC; fator 2: Tratamento salina ou CP376395). Os resultados significativos entraram em seguida pelo teste
de comparagdes multiplas de Duncan. O valor de p menor a 0,05 foi considerado como significativo.

Resultados

A ANOVA mostrou que nao houve efeito significativo no EBF dos machos e fémeas. Houve efeito da condi¢do no
%EBA dos machos (F,29= 5,716; p= 0,02); o post hoc revelou diminui¢ao da exploragdo dos bragos abertos do grupo
EDSC (n=17) em comparagdo com os INA (n= 16). Da condigdo e do tratamento no %TBA (Condicdo: F 9= 4,960;
p= 0,03; Tratamento: F(209= 12,324; p= 0,001); o post hoc revelou reducdo do tempo de exploracdo do grupo EDCS
(n=17) em comparagdo com os INA (n= 16); e aumento da exploragdo dos tratados com CP376395 (n=12) em
comparacdo ao grupo salina (n=21). Houve efeito da interacdo entre os fatores na %EBA das fémeas (F(121= 8,823; p=
0,007); tendo diminuicao da exploracao das fémeas expostas ao EDSC e tratadas com salina (n=7) quando comparadas
as INA salina (n=6); efeito revertido pelo CP376395 (n=6). Houve interagao também na %TBA (F 1 29=4,002; p=0,05);
o post hoc revelou aumento no tempo de exploracdo das fémeas EDSC tratadas com CP376395 (n= 6) em comparacao
as EDSC tratadas com salina (n= 7).

Discussao e Conclusio

O atual estudo sugere que a administracao sistémica do CP376395 reverte os efeitos do EDSC, de forma mais robustas
nas fémeas do que para os machos, devido a reversdao dos comportamentos de tipo ansioso que o farmaco gerou
unicamente nas fémeas previamente estressadas e testadas no LCE. Os resultados atestam estudos prévios que
analisaram o efeito do estresse e da administragao intracerebral do CP376395 em areas como o cortex pré-frontal medial
(CPFm) e 0 BNST (nucleo do leito da estria terminal) sobre o comportamento no LCE. A préxima etapa do estudo sera
averiguar a matriz de ativagdo dos neurdnios do CPFm e BNST, ap6s a submissdo ao EDSC e administragdo sistémica
do CP376395, com o objetivo de investigar a fundo o papel do CRF nos mecanismos comportamentais e fisiologicos da
ansiedade.
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