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Resumo:

Evidéncias clinicas mostram que mulheres sao
mais susceptiveis a depressao do que
homens, o que parece ser, pelo menos em
parte, resultado da influéncia da flutuagdo
hormonal relacionada ao ciclo reprodutivo
feminino, no comportamento. A Cetamina
(CET) é anestésico e antagonista ndo seletivo
de receptores glutamatérgicos que, ao
contrario dos antidepressivos convencionais,
produz efeitos antidepressivos mais
rapidamente. Estudos pré-clinicos
demonstraram que, de modo semelhante ao
ser humano, fémeas respondem mais
intensamente aos efeitos antidepressivos da
CET. O objetivo do trabalho foi comparar os
efeitos antidepressivos agudos da CET, em
baixas doses, em camundongos fémeas e
machos. Para isso foram utilizados
camundongos de ambos os sexos distribuidos
nos seguintes grupos: Controle (tratado com
salina) e CET nas doses de 0,5, 1, 2, 5e 10
mg/kg,ip. e a Imipramina (IMI, 30 mg/kg, ip.) foi
utilizada como droga de referéncia. Trinta
minutos apds os tratamentos, os animais
foram submetidos ao teste do nado forgado
para avaliagdo da atividade antidepressiva-
simile. O parametro analisado foi o tempo de
imobilidade durante 5 minutos. Os dados
foram analisados por ANOVA e Turkey como
teste post hoc e considerados significativos
para p<0.05. Os resultados mostraram que,
enquanto machos s6 apresentaram redugao
no tempo de imobilidade e, portanto, atividade
antidepressiva nas doses de 5 e 10 mg/kg,
com relagdo ao grupo Controle (Controle:
147.2+9.417;CET2: 140.8+15.20; CETS:
91.4+£15.73; CET10: 62.4+8.20; IMI:
59.0+14.52), as fémeas ja responderam de
modo significativo com a dose de 1 mg/kg
(Controle:116.8+7.27; CETO0,5: 95 +13.96;
CET1:74.249.47; CET2: 56.2+3.914; CET5:
42.9+6.497; CET10: 35.5+6,395; IMI30:
50.6+6.464). A IMI respondeu de modo
semelhante nos grupos de animais machos e
fémeas. Parece que os hormdnios gonadais
aumentam os efeitos antidepressivos da CET
em fémeas. Por outro lado, o receptor alvo da
rapamicina (MTOR) no cérebro tem sido
proposto como mediador dos efeitos rapidos
da CET, contudo parece que esse nao é o alvo
molecular em fémeas. Mostramos que

camundongos fémeas s&0 mais susceptiveis
aos efeitos antidepressivos da CET,
corroborando com os achados clinicos.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para
melhor esclarecer o mecanismo de acgao da
CET em fémeas.

Autorizagdo legal: O Projeto foi desenvolvido
de acordo com as normas internacionais que
regem a experimentacdo com animais de
laboratorio (Guide for the Care and Use of
Laboratory animals, NIH,USA 2011). O Projeto
foi submetido e aprovado pela Comissao de
Experimentagdo e Uso de Animais (CEUA) da
Estacio/FMJ (No. 2014-0004).
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Introducao:

De acordo com a Organizagao Mundial da
Saude(OMS) a Depressao, que pode ser
definidida pela recorréncia de episodios
depressivos onde o paciente sofre de humor
deprimido, anedonia e redugido de atividades
por no minimo duas semanas, € uma doenga
de alcance mundial que ndo se particulariza
por grau de desenvolvimento econdmico,
afetando mais de 300 milhdes de pessoas.
Tem um carater polimérfico em suas
manifestagbes, com uma evolugao final
temivel: o suicidio. Ainda segundo a OMS
cerca de 800 mil pessoas morrem anualmente
no mundo, devido ao suicidio depressivo, que
prevalece na faixa etaria entre 15 e 29 anos de
idade.

Os antidepressivos tradicionais demoram
cerca de semanas a meses para trazerem uma
minimizacao sintomatica, além do fato de
serem ineficazes em 30-40% dos pacientes
deprimidos, e, devido a isso, percebe-se a
necessidade da procura por novas formas
terapéuticas que sejam mais eficazes em um
intervalo de tempo menor. A Cetamina é
conhecida no mercado pela sua acgéao
anestésica, como antagonista ndo competitivo
dos receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA)
e vem apresentando resultados promissores
como via alternativa para o tratamento da
depressdo. Quando administada em doses
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sub-anestésicas ja de forma aguda, tem seu
efeito observado, que pode persistir por dias a
semanas. Além disso evidéncias indicam que a
CET é eficaz no caso de pacientes refratarios
ao tratamento convencional.

O efeito antidepressivo da Cetamina
apresenta, apesar de tudo, uma variacao,
quando se trata do sexo, todavia ainda sob
pesquisa pré-clinica, acreditando-se na sua
relagcdo com hormédnios gonadais-
dependentes, uma vez que necessitou-se
doses menores do anestésico em
camundongos fémeas para ter resultados
comparaveis a doses maiores quando o
estudo foi realizado com machos.

Objetivos:

Diante do exposto, adotamos como objetivo
comprovar e analisar a relacao efeito
antidepressivo da CET com sexo no teste do
nado forcado em camundongos. Para isso
utilizamos doses ainda menores que aquelas
dos trabalhos cientificos mais atuais e
relacionados ao tema.

Metodologia:

Material de estudo e Drogas: Foram
utilizados camundongos, do Biotério da
Estacio-FMJ, Wistar machos e fémeas com
peso médio de 24 g mantidos com livre acesso
a comida e agua em uma sala de animais com
temperatura mantida em 22° com ciclo de 12h
claro-escuro. A Cetamina utilizada é o Cetamin
50 ml, produzido pela Syntec e a Imipramina
foi a Tofranil 10mg produzido pela NOVARTIS.
Os animais foram divididos em grupos
(n=10-12 por grupo) e os camundongos foram
tratados via |.P. com solugao salina, sendo o
Controle (C-), com Imipramina na dose de 30
mg/kg (IMI30) e Cetamina nas doses de 1 e 2
mg/kg, apenas nas fémeas, 5 e 10 mg/kg
(CETH1, 2, 5 e 10), para ambos 0s sexos.

Teste do Nado Forcado (Porsolt et al.,
1976): O teste se define como método para
avaliacdo, individual, de uma atividade
antidepressiva executada por alguma droga ou
substancia a ser testada. Essa analise é feita
cronometrando-se o tempo de imobilidade do
animal, em um ambiente silencioso, no tempo
de cinco minutos, permitindo um periodo inicial
de adaptacdo de um minuto. Assim quanto
menor o tempo de imobilidade (em segundos),
maior sera a atividade antidepressiva-simile do
animal. O teste € realizado em cilindro de vidro
transparente (40x35x25 cm3) com com agua
numa altura de 15 cm e temperatura média de
250C. .

Métodos de analise: Os dados foram
analisados por ANOVA e Turkey como teste
post hoc e considerados significativos para

p<0.05 no programa estatistico GraphPad
Prism, versao 5.0.

Resultados e Discussao:

Diante da anadlise dos testes de avaliacao
antidepressiva da CET nos animais, observou-
se uma redugdo significativa do tempo de
imobilidade, em segundos, tanto nos machos,
nas doses de 5 e 10 mg/kg, quanto nas
fémeas, sendo que nestas o efeito
antidepressivo-simile ja se manifestou a partir
da dose de 1 mg/kg.

Nos camundongos machos, a resposta, em
relacdo ao grupo controle, sé foi perceptiva e
portanto significativa do ponto de vista
estatistico, a partir do grupo CET5, com uma
reducdo de 39%, enquanto no CET10 foi de
58,7%, sendo que este ultimo apresentou um
resultado, semelhante ao do grupo IMI30.
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Grafico 1: Reducao do Tempo de Imobilidade dos animais
machos em segundos. Apresentando resultados somente nas
doses de 5 e 10 g/kg em relacao ao grupo controle.

Nos camundongos fémeas, a atividade
antidepressiva da CET com relagao ao grupo
controle foi de 49%, logo na dose de 1 mg/kg,
sendo seguida pelas doses de 2, 5 e 10, com
57%, 58.9% e 72,3%, respectivamente.
Interessante ressaltar que e a atividade da
CET10 foi também maior que o IMI30.

Os resultados encontrados indicam que o
tratamento com a Cetamina induz efeitos
comportamentais diferentes em camundongos
machos e fémeas e, portanto, estes dados
tiveram implicacbes para o uso sexo-
dependente da ketamina em ambiente de
pesquisa experimental e clinica.
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Grafico 2: Redugao do tempo de imobilidade dos animais
fémeas em segundos, ja apresentando resposta significativa a
partir da dose de 1mg/kg.
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Grafico 3: Redugao do tempo de imobilidade dos animais
machos e fémeas em segundos, sob analise comparativa.
Interessante observar que a resposta a IMI30 foi semelhante em
ambos 0s sexos

Efeito antidepressivo da Cetamina (CET) em
camundongos machos e fémeas, avaliado pelo
teste do Nado Forgado.

Grup Machos %de Fémeas % de

Grup Machos %de Fémeas % de

o/ redu redu
Dose cao cao
s (T.I) (T.1)
(mg/
kg)
Contr 147.2 116.8
ole 9.43(17) 7.268 (21)
0.5 - - 95.0 + 13.96 -
(8)
1 - - 74.2 +9.47 -
(19)
2 140.8 = - 56.2 + 57
15.20 (11) 13.91(23)
5 914 = 39 429650 589
15.73 (14) (14)

o/ redu redu
Dose cao cao
s (T.I) (T.1)
(mg/
kg)
10 624 +820 58,7 355+640 723
(15) (15)
IMI30 59 + 59.9 50.6+6.46 56.7
14.52(15) (23)

Os valores(tempo de imobilidade, T.I., em segundos cuja
reducdo indica a atividade antidepressiva) sdo médias + epm do
n°® de animais em parénteses.

Nos estudos pré-clinicos, a mTOR ,no cortex
mediano pré-frontal, e o Fator 2 de
Alongamento da Tradugao Eucaridtica (eEF2),
no hipocampo, tém sido propostos como
mediadores criticos das acdes rapidas
antidepressivas da cetamina, no entanto nao
ha trabalhos cientificos que evidenciem a
mediacgao pela fosforilagao de mTOR ou eEF2
dessa sensibilidade aumentada a Cetamina
nos camundongos fémeas.

Conclusoes:

Mostramos que camundongos fémeas sao
mais susceptiveis aos efeitos antidepressivos-
simile da CET e assim reduzem de modo
significativo, o tempo de imobilidade no teste
do nado forgado, em doses menores, quando
comparadas a camundongos machos. Estes
dados suportam as evidéncias ja constatadas
no ser humano, onde mulheres sdo mais
sensiveis a fendbmenos depressivos do que
homens. Apesar de evidéncias indicarem a
participacao de horménios gonadais, mais
estudos sdo necessarios para esclarecer o
fendbmeno, estimulando assim estudos
translacionais que sejam esclarecidas esta
maior susceptibilidade de mulheres a
patologia.
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