> °
/\ XXVIII Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
L V Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Jinior

¥

AVALIACAO E NIVEIS DE DEPRESSAO E ANSIEDADE EM RATOS WISTAR
MACHOS FRENTE A EXPOSICAO DE PESTICIAS

Lucas Fernando Fonseca (PIBIC/PROVIC/Fundacéo Araucaria/UEPG), Edmar
Miyoshi (Orientador), e-mail: edmar@uepg.br

Universidade Estadual de Ponta Grossa/Departamento Ciéncias Bioldgicas e da
saude.

Ciéncias Farmacéuticas/Departamento de Ciéncias e Bioldgicas e da Saude.
Palavras-chave: Neurotoxicidade, Pesticidas, Ansiedade e Depressao.
Resumo

O uso de pesticidas é cada vez mais necessario para uma maior producéo
alimenticia, diminuindo as pragas e aumentando os lucros. No Brasil, sdo utilizados
300 mil toneladas destes pesticidas todos os anos, tendo destaque trés principais:
Paraquat, Mancozeb e Clorpirifés. O Clorpirifés esta associado a declinio cognitivo,
depresséao e suicidio, 0 Mancozeb e o Paraquat estdo associados ao Parkinsonismo.
Pesquisas anteriores demonstram que 0s seres humanos estdo susceptiveis a
alimentos com estes pesticidas e outros estudos demonstraram sinergismo entre
estes produtos, o que levou a potencializar sua toxicidade. Com base nisto, este
trabalho tem como objetivo avaliar o efeito da administracdo destes pesticidas em
ratos wistar macho, visando analisar possiveis efeitos ansiolitico e depressivos
induzidos pela ingestdo dos pesticidas supracitados. Para isso, foram usados 48
ratos da linhagem Wistar, divididos em 4 grupos: Controle/Agua (N=12), Paraquat
(N=12), Paraquat+Mancozeb (N=12), Paraquat+Clorpirifos (N=12), apds a exposicao
por 28 dias, 0s animais passaram por testes de campo aberto e natacéo for¢cada. Os
resultados foram positivos para sintomas ansiogénico e depressivo.

Introducao

O uso de pesticidas tem sido cada vez mais necessario para atender a demanda
populacional mundial, afim de controlar as doencas e maximizar a producédo e por
conseguinte os lucros. No Brasil, sdo utilizados 300 mil toneladas destes pesticidas
todos os anos, tendo destaque trés principais: Paraquat, Mancozeb e Clorpirifés,
sendo estes herbicida, fungicida e inseticida, respectivamente. Todos estes agentes
citados sdo capazes de causar alteracdes comportamentais e a nivel de SNC. O
Clorpirifés esta associado a declinio cognitivo, depresséo e suicidio, 0 Mancozeb e o
Paraquat estdo associados ao Parkinsonismo. Pesquisas anteriores demonstram
gue os seres humanos estdo susceptiveis a alimentos com varios destes pesticidas
e outros estudas demonstraram sinergismo entre estes produtos o que levou a
potencializar sua toxicidade. Com base nisto, este trabalho tem como objetivo avaliar
o efeito da administracdo de Paraquat isoladamente e em associacdo com
Mancozeb e Clorpirifés em ratos wistar macho, visando analisar possiveis efeitos
ansiolitico e depressivos induzidos pela ingestdo dos pesticidas supracitados.

’ Universidade
UZPG 1SS 1676:0093 propesp

PAO-REITORIA DE PESQUISA
E POS-GRADUAGAD



> °
/\ XXVIII Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
L V Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Jinior

¥

Materiais e Métodos
Animais

O estudo utilizou ratos machos da linhagem Wistar com trés meses de idade e com
peso inicial aproximado de 290 gramas. Os animais foram mantidos em ambiente
climatizado (22 + 2°C), com ciclo claro-escuro de 12 horas (ciclo claro inicia-se as
07h) e foram mantidos com agua e racdo a vontade. Foram utilizados 48 animais
(Controle N=12; Paraquat N=12, Paraquat + Mancozeb N=12; Paraquat + Clorpirifés
N= 12). A manipulagdo da amostra seguiu o protocolo de recomendacgbes da
COBEA (Cddigo Brasileiro de Experimentacao Animal) e esse estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UEPG (protocolo 040/2016).

Divisdo dos Grupos de Estudo

A divisado dos grupos se deu de acordo com o tratamento: agua (veiculo), Paraquat
1 mg/kg (herbicida), Paraquat 1mg/Kg e Mancozeb 3mg/Kg (herbicida e fungicida) e
Paraquat 1 mg/Kg e Clorpirifés 0,3 mg/Kg (herbicida e inseticida), totalizando 4
grupos. As administracdes dos tratamentos foram feitas por gavagem e as solucdes
para o tratamento foram preparadas diariamente assim como as administracdes. O
tratamento durou 4 semanas e o calculo para a para a dose de administracao seguiu
a seqguinte formula: 2ml/1000g de peso do animal. Apos as administracdes foram
realizados os testes comportamentais.

Teste de Campo Aberto

Esse teste foi desenvolvido por HALL em 1934 e tem como objetivo avaliar a
capacidade exploratéria do animal. O animal e posicionado no centro de uma arena
de 100cm x 100cm dividida em 25 quadrados de 20cm x 20cm. Os parametros
avaliados neste teste foram o nimero de linhas cruzadas com as patas traseira e 0
namero de atos de levantar sobre as patas traseiras. O animal permaneceu nesse
ambiente por 5 minutos para avaliacdo dos parametros supracitados.

Teste de natacao forcada

O teste utlizado foi modificado, originalmente descrito por PORSOLT e
colaboradores, o teste tem como finalidade de avaliar sintomas do tipo depressivo e
comprometimento motor. Para essa avaliacdo, os animais foram colocados em um
cilindro de plastico opaco (diametro: 20 cm, altura: 50 cm e contendo agua até 30 cm
na temperatura de 23 - 250C). Esse teste se deu em duas etapas. No primeiro
momento, ocorreu a sessao treino, onde 0s animais permaneceram nesse ambiente
descrito por 15 minutos, para adaptacdo. Apds vinte e quatro horas, ocorreu a
sessao teste propriamente dita, nessa etapa foi posicionada uma camera acima do
cilindro para filmar o comportamento dos animais no teste, 0S animais
permaneceram no ambiente descrito por cinco minutos. No teste foi avaliado trés
tipos de comportamento: tempo de natacdo, onde foi observado o tempo que o
animal de mantem em movimentos circulares no cilindro; o tempo de escalada, onde
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foi observado os movimentos verticais com as patas dianteiras na pares do cilindro;
o tempo de imobilidade, onde foi observado o tempo que o animal permanecia inerte
flutuando no cilindro. A agua dos cilindros foi trocada entre cada animal e apds os
testes 0os animais foram secos e colocados em ambiente aquecido por duas horas
antes de retornar a caixa moradia

Resultados e Discussao

Em relacdo ao numero de linhas cruzadas, verificou-se que 0s animais do grupo
Paraquat+Mancozeb e Paraquat+Clorpirifés tiveram menor namero de cruzadas
guando comparados ao grupo controle e ainda o grupo Paraquat+Mancozeb teve
diferenca comparado ao grupo Paraquat. No que se refere as levantadas, animais
expostos ao Paraquat e ao Paraquat+Mancozeb apresentaram um namero menor de
levantadas comparados ao controle. Esses resultados apontam que a exposi¢cdo ao
Paraquat e as associacfes causaram déficits motores e comportamento do tipo
ansiogénicos e ainda a associacdo com Mancozeb potencializou o efeito do
Paraquat administrado isoladamente. No que se refere ao numero levantadas, os
animais expostos ao Paraquat e Paraquat e Mancozeb tiveram menor nimero de
atos de levantar, apontando déficit motor e comportamento do tipo ansiogénicos. Em
relacdo ao tempo de imobilidade, os grupos Paraquat, Paraquat+Mancozeb e
Paraquat+Clorpirifos tiveram tempo maior que o0 grupo controle, em relacdo ao
tempo de natacdo e escalada, os grupos Paraquat, Paraquat+Mancozeb e
Paraquat+Clorpirifos tiveram tempo menor ao grupo controle, porem em nenhum dos
casos houve diferenca estatisticamente significativa.

Conclusdes

Com o presente estudo, pode-se notar que a ingestédo cronica a pequenas doses de
Paraquat e associacdes com o Mancozeb e Clorpirifés foi capaz de causar sinais
ansiogénicos e do tipo depressivos. Esses achados corroboram com alguns estudos
presentes na literatura. No entanto, se faz necesséario analises bioquimicas para
compreender a via e a etiologia dessas alteractes
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