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ODbjetivo

Embora seja conhecida a acao farmacolodgica da FLX, o mecanismo subjacente a
melhora clinica em transtornos relacionados a trauma ainda permanece incerto. Entao,
buscamos avaliar os efeitos da administracao cronica de FLX na consolidacao de uma
memoria de medo, bem como sua possivel repercussao na plasticidade hipocampal.

Introducao

A formacao de uma memoria de medo nao & um evento Instantaneo! e a
consolidacao sistemica refere-se na reorganizacao mnemaonica, onde informacoes
Inicialmente dependentes de hipocampo para evocacao se tornam dependentes de
estruturas corticais?, sendo 0s espinhos dendriticos os possivels mediadores desse
processos. Em decorréncia da consolidacao sistemica ocorre a generalizacao da
memoria, onde detalhes contextuais sdo perdidos®. A generalizacdo excessiva €
uma Importante caracteristica no Transtorno de Estresse Po0s Traumatico e a
fluoxetina (FLX) € uma das principais ferramentas farmacologicas utilizadas no

Materiais e Metodos

Cirurgia: No teste de Dependéncia Hipocampal (Figura 3), ratos Wistar machos foram

submetidos a cirurgia estereotaxica para implantacdo de canulas na regiao hipocampal CAl
tratamento®. para infusao de muscimol 15 minutos antes do teste comportamental.
Recent recall Remote recall
Context Context }C Condicionamento Aversivo ao Contexto: Durante o treino, os animais foram colocados em
DF( / ,_,,..\/ uma camara (contexto A) e receberam 8 choques nas patas (0,7mA/1seg). No experimento de
C:> D fP i“)) Precisao da Memoria (Figura 2), o contexto B tinha o chao liso e foi acrescido de esséncia de
%, baunilha.

Farmacos: Muscimol: agonista GABAa, usado pra promover a inativacdo temporaria do

hipocampo (0,5ul/lado). Fluoxetina: inibidor da recaptacao de serotonina, fol administrado por
Figura 1 — Representacao Esquematica da Consolidacao Sistemica de uma Memoria Aversiva (Adaptado Jvia intraperitoneal por 24 dias para inducao de tratamento crénico (10mg/kg). Salina: veiculo
de Kitamura et al, 2017) utilizado nas administraces intraperitoneais por 24 dias.
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Controle Fluoxetina Figura 4 — Tratamento Cronico de Fluoxetina per se Nao Causa Alteracoes
Figura 2 — Administracdo Cronica de Fluoxetina Previne a Generalizacdo da Figura 3 — Tratamento Cronico de Fluoxetina Aumenta a Janela Temporal de Comportamentais nos Animais. Quantidade de tempo gasto (segundos)
Memoria Aversiva. (A) Representacdo Esquematica do Desenho Experimental do Dependéncia do Hipocampo. (A) Representacdo esquematica do desenho explorando a regido central (A) e regidao periférica (B) do aparato pelos
Teste de Precisdo da Memoria. (B) % de freezing gastos nos contextos novo e experimental do teste de dependéncia hipocampal (B) % de freezing gasto no  animais controle e fluoxetina. (C) Quantidade de cruzamentos entre as
treino pelos grupos controle e fluoxetina. ANOVA para medidas repetidas, post contexto treino com e sem a Inativacdo hipocampal pelos grupos controle e subdivisdes do aparato realizados pelos animais controle e fluoxetina (D)
hoc Tukey. Dados representam a média + erro padrdo da média. ** representa fluoxetina. ANOVA para medidas repetidas, post hoc Tukey. Dados representam a  Representacéo esquematica do assoalho do aparato do teste de campo aberto.
P<0,01. N ortrole = 13; Neyoxeting = 13- média + erro padrdo da media. *** representa p<0,001. N . rirore = 11 Neyyoxeting = S- Teste t ndo-pareado Ny irore = 23 Nejyoxeting = 2-
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Avaliamos a influeéncia do tratamento cronico de fluoxetina na consolidacao sistémica e na generalizacdo de uma memoria aversiva, bem como o correlato que | 4 1ZOUIERDO et al.. 2016
suportaria essa memaoria, os espinhos dendriticos. A generalizacao excessiva da memoria de medo e uma das principais caracteristicas associadas ao Transtorno do Q etal., g(j
Estresse Pos-Traumatico e os nossos resultados mostram que o tratamento cronico de fluoxetina foi capaz de prevenir esse processo (Figura 2). Estudos anteriores | 2 FRANKL AN D: BONTEMPI 2005 I.II;R'GS
comprovam que a evocacao de memorias contextuais ricas em detalhes e dependente do hipocampo, sendo esse achado corroborado pelos nossos resultados UNIVERSIDADE FEDERAL
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(Figura 3). Considerando que o tratamento cronico de fluoxetina per se nao causa alteracbes comportamentais nos animais (Figura 4), acreditamos que a 'y
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administracao cronica de fluoxetina pode estender a janela terrlporal de consolidacao sistemica. Ademais, foi encontrado uma tendencia de aumento da quantidade | * \WINOCUR et al., 2007 QQ CNP q
de espinhos do tipo mushroom (Figura 5), bem como alteracOes na quantidade de todos os tipos analisados, mostrando que o tratamento cronico de FLX afeta L _ |
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profundamente a dinamica morfologica dos espinhos dendriticos sendo esses diretamente correlacionados com a memoria. HOSKINS et al 'y 2010



