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Resumo

Este trabalho foi realizado com objetivo de avaliar se o efeito antidepressivo do &cido
ferulico (AF) depende da sua ligagdo com um receptor serotoninérgico. Para isso, foi
testado se 0 antagonista serotoninérgico pizotifen seria capaz de bloquear tais
efeitos em ratos. Escolhemos para a realizacdo do experimento o teste de natagéo
forcada, que avalia o parametro de atividade antidepressiva. Os resultados foram
inconclusivos, uma vez que o AF nao teve efeito antidepressivo, ndo reproduzindo
resultados anteriores. Com isso, néo foi possivel concluir se o efeito do AF € via
receptor serotoninérgico.

Introducao

A depressao € uma doenca crbnica, considerada um dos transtornos de humor mais
comuns na atualidade afetando cerca de 17% da populagdo mundial (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013; FREITAS, 2012). Além do grande numero de
individuos acometidos com estes transtornos apenas 35% dos pacientes sao
diagnosticados e tratados adequadamente (TENG, HUMES, DEMETRIO, 2005) e
que 30 a 50% dentre os pacientes ndo se recuperam totalmente (ROZENTHAL,
LAKS, ENGELHARDT, 2004). Nos quadros depressivos podem se caracterizar
quadros de humor deprimido ou falta de motivacdo, perda de interesse e prazer
(anedonia), reducdo da capacidade de concentracdo ou tomada de deciséo, perda
ou ganho excessivo de peso, fadiga e perda de energia, agitacdo ou retardo
psicomotor, sentimento de inutilidade ou culpa e/ou ideacdo suicida (CARDOSO,
2011).

Embora ainda néo totalmente elucidada, a fisiopatologia da depressao envolve a
disfuncdo de diversos sistemas de neurotransmissdo, incluindo sistema
monoaminérgico, serotoninérgico e recentemente vem se investigando a acdo de
sistemas glutamatérgicos, opioide, GABAérgico e a via L-arginina-6xido nitrico (NO)
(BETTIO, 2012). Para o tratamento destas patologias, os farmacos mais utilizados
sdo os inibidores seletivos da recaptacdo de setotonina (ISRS) e os inibidores da
recaptacdo de setoronina-noraepinefrina (IRSNs), ale, dos antidepressivos triciclicos
(ADTs) (HARDMAN, 2012).



O acido ferulico - acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico- (AF) é um composto fendlico
presente em folhas e sementes de diversas plantas (MACHADO, FREITAS, 2013).
Embora exista pouca literatura relacionada a atividade farmacolégica do AF no
sistema nervoso central, este composto ja € conhecido por exibir propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias, fato este que pode estar aliado ao seu potencial
de doencas neurodegenerativas. Além disso, estudos recentes demonstram que ele
apresenta atividade antidepressiva em camundongos e ratos, indicando ainda a
participacdo do sistema serotoninérgico neste efeito (ZENI ET AL, 2012). Uma vez
que a estimulacdo dos receptores NMDA e o resultante influxo de Ca?* no neurdnio
ativa a enzima oOxido nitricosintase (NOS) e, consequentemente a via L-arginina-
oxido nitrico (NO) (BETTIO, 2012), o AF apresenta atividade antidepressiva em
camundongos em testes comportamentais que mimetizam estado de desespero,
sugerindo que seu efeito seja primariamente sobre a modulacdo do sistema
serotoninérgico (ZENI ET al., 2012, ZHANG ET al.,2011a).

Para esclarecer estes mecanismos fisiopatolégicos citados anteriormente, bem
como a possivel atividade biolégica de novos compostos como o AF, faz-se
necessario o uso de testes comportamentais de depressdo, com objetivo de
farmacologicamente desvendar o mecanismo de acdo das drogas em teste
(MATTHEWS et al, 2005).

Materiais e Métodos
1 Animais

Foram utilizados 32 ratos Wistar machos pesando de 250-300g. Os animais foram
provenientes do biotério da UEPG. Esse projeto foi aprovado pela CEUA com
protocolo nimero 046/2015.

2 Testes Comportamentais

2.1. Natacdo Forcada: O teste utilizado para avaliacdo da atividade tipo
antidepressiva do AF foi o Teste de natacdo forcada, o qual avalia 0 comportamento
dos animais em uma situacdo onde ndo ha possibilidade de escape. Um dia antes
do teste, os animais foram submetidos individualmente a um treino de 15 minutos no
cilindro do teste (cilindro de PVC de 20 cm de diametro e 50 cm de altura contendo
30 cm de altura de agua, a temperatura de 25°C + 1°C). No dia seguinte, 0s animais
foram colocados novamente no mesmo cilindro e o tempo de imobilidade, escalada
e natacao foi cronometrada durante 5 minutos (BETTIO, 2012).

Os testes foram realizados com quatro diferentes grupos de oito animais cada. Os
grupos foram divididos em salina-salina, salina-PIZOTIFEN (um antagonista
serotoninergico), AF-salina, AF-PIZOTIFEN, sendo que a dose de AF no
experimento de natagcdo forcada foi utilizado a dose de 50 mg/kg. A dose de
PIZOTIFEN foi de 0,2 mg/kg, administrada de forma intraperitoneal. Ambas as
drogas ou a salina foram administradas 15 minutos antes dos testes.

Andlise estatistica: os resultados foram avaliados por ANOVA de duas vias,
considerando os fatores AF e a PIZOTIFEN como variaveis independentes. As
diferencas significantes (p < 0,05) foram analisadas pelo teste pos-hoc de Newman
Keuls.



Resultados e Discusséo (Arial 12, Negrito, alinhado a esquerda)

N&o houve diferenca entre os tempos de imobilidade, natacdo ou escalada entre os
grupos testados com acido ferulico e/ou pizotifen (gréficos 1 a 3). Com isso, néo foi
possivel estabelecer se existiu uma influéncia do sistema serotoninérgico no
mecanismo de acdo do AF como antidepressivo, uma vez que o AF néo foi
antidepressivo neste estudo. A auséncia de efeito antidepressivo do AF nao
reproduz outros resultados do grupo (n&o publicados), nos quais o tempo de
imobilidade médio dos animais reduziu significativamente com doses a partir de 50
mg/kg. Este resultado pode ter ocorrido devido as condicbes do laboratério, ou
degradacdo do principio ativo devido a mas condicdes de armazenamento. Desta
forma, ndo foram realizados os testes de efeito ansiolitico antes programados, e um
novo lote de AF sera adquirido para que se repitam esses ensaios.

Gréafico 1 — Andlise do Tempo de Imobilidade no TNF
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Legenda: Influéncia do acido ferdlico na presenga ou auséncia do antagonista serotoninérgico
pizotifen no tempo de imobilidade dos ratos no teste da natagédo forgcada. Sal: grupo controle (salina);
AF: acido ferulico; Piz: pizotifen. As barras indicam o erro padrdo em relagdo as médias. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos analisados. Fonte: A autora.

Gréfico 2 — Andlise dos Tempos de Natacdo no TNF

Legenda: Influéncia do &cido ferldlico na presenca ou auséncia do antagonista serotoninérgico
pizotifen no tempo de natagdo dos ratos no teste da natacdo forcada. Sal: grupo controle (salina); AF:
acido ferudlico; Piz: pizotifen. As barras indicam o erro padrdo em relacdo as médias. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos analisados. Fonte: A autora.

Gréafico 3 — Analise dos Tempos de Escalada no TNF

Legenda: Influéncia do &cido ferdlico na presenca ou auséncia do antagonista serotoninérgico
pizotifen no tempo de escalada dos ratos no teste da natacao for¢cada. Sal: grupo controle (salina);
AF: acido ferulico; Piz: pizotifen. As barras indicam o erro padrdo em relacdo as médias. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos analisados. Fonte: A autora.
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Conclusdes

N&o foi possivel concluir se o efeito do AF é via receptor serotoninérgico, devendo
este teste ser repetido em condigdes mais apropriadas.
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