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Resumo

A depressdo é caracterizada muitas vezes apenas por anedonia e humor
deprimido. A ansiedade € uma emocao semelhante ao medo. Ha poucos relatos na
literatura sobre os efeitos do acido ferulico. Isto justifica a execucdo de testes em
modelos animais para melhor caracterizar tais efeitos. Foram utilizados 55 ratos
Wistar machos pesando de 250-300g, o AF foi administrado em concentracdes
crescentes, formando uma curva dose-resposta. Os testes comportamentais
realizados foram de campo aberto para avaliacdo da capacidade motora, a natacao
forcada para avaliacdo da atividade tipo antidepressiva e o labirinto em cruz elevado
para avaliacdo do comportamento ansiolitico. Os resultados obtidos no teste do
labirinto em cruz elevado, observou-se que a dose de 100 mg/kg foi suficiente para
aumentar o tempo de permanéncia nos bracos abertos de forma significativa,
indicando efeito ansiolitico. No teste do campo aberto que na dose de 25mg/kg o
animal explorou mais o ambiente. No teste da natacdo forcada, as doses acima de
50mg/kg de AF indicou o efeito antidepressivo do AF. Portanto, o acido ferulico
apresenta efeitos ansiolitico e antidepressivo de forma dose — dependente em ratos.

Introducao

A depresséo é caracterizada muitas vezes apenas por anedonia (perda de
interesse ou prazer em atividades normais) e humor deprimido (COLLA, 2012). Para
Freitas (2012), sintomas depressivos incluem ainda alteracbes somaticas e
cognitivas. A ansiedade € uma emocao semelhante ao medo. Porém, a fonte do
perigo na ansiedade € incerta ou desconhecida pelo individuo. Ela é considerada
patolégica quando interfere na capacidade de concentracdo e no desempenho de
tarefas intelectuais, prejudicando ou impossibilitando as tarefas cotidianas do
individuo. Ela manifesta-se em diversos planos, sendo o mais importante o afetivo
(GRAEFF, 1998).

Tanto no caso da ansiedade quanto a depressdo, hd a necessidade do
desenvolvimento de novos antidepressivos e ansioliticos que atendam melhor os
guesitos de efetividade e seguranca (BORSONI, 2012).

Estudos demonstram que o acido ferulico (AF) exerceu um efeito tipo
antidepressivo em camundongos, sugerindo a participagdo do sistema
serotoninérgico neste efeito (ZENI et al., 2012; ZHANG et al., 2011). Contudo, néo
h& trabalhos na literatura que demonstrem o efeito ansiolitico do AF em ratos, assim



como nao ha uma descricdo de uma curva-dose resposta do efeito antidepressivo.
Isto justifica a execucdo de testes em modelos animais para melhor caracterizar tais
efeitos.

Materiais e Métodos

Animais: Foram utilizados 55 ratos Wistar machos pesando de 250-300g. Os
animais serao provenientes do biotério da UEPG. Esse projeto foi aprovado pela
CEUA com protocolo numero 046/2015.

Administracao de acido ferulico (AF): O AF foi administrado em concentracdes
crescentes, formando uma curva dose-resposta. Além do grupo controle (salina), os
animais foram tratados com 25, 50, 75 e 100 mg/kg de AF. Cada grupo teve um
n=11 animais, o0 que resultou em 55. A administracdo do AF foi feita por meio de
gavagem, realizada com 15 minutos de antecedéncia aos testes.

Testes Comportamentais

Campo Aberto: Para avaliacao da capacidade motora, sendo que consiste em
uma caixa quadrada com piso dividido em 25 quadrados menores. Os ratos foram
colocados no centro da caixa onde exploraram livremente durante 5 minutos. Este
teste avalia dois parametros: ambulagdo e rearing. A caixa foi higienizada com
solucéo de etanol 5% em agua para que o odor deixado pelo animal néo interferisse
no teste do animal seguinte. Os testes foram gravados para possibilitar analises
posteriores.

Natacdo Forcada: O teste utilizado para avaliagdo da atividade tipo
antidepressiva do AF foi o Teste de natacéo for¢cada, 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, animais
foram colocados novamente no mesmo cilindro e o tempo de imobilidade, escalada
e natacao foi cronometrada durante 5 minutos. Uma reducéo significativa no tempo
de imobilidade é observada apd6s a administracdo aguda de drogas com potencial
antidepressivo (BETTIO, 2012.)

Labirinto em cruz elevado: O teste permite avaliar um comportamento de
ansiedade dos animais (PEGO ET al., 2008). O labirinto em cruz é formado por dois
bracos fechados formando uma plataforma comum, elevada a 50 cm do chéo.
Durante o teste, o animal foi colocado no ponto central da plataforma, virado para o
braco aberto, permitindo que explorasse livremente o local durante 5 minutos. O
teste avalia 0s seguintes parametros: numero de entradas nos bragos abertos, nos
fechados e no centro e a porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos, nos
fechados e na intersecdo deles. Depois de cada teste, a plataforma foi higienizada
com solucdo de etanol 5% para que os odores deixados néo influenciassem nos
testes posteriores. Os testes foram gravados para que posteriormente fossem
analisados (WALL; MESSIER, 2001).

Andlise estatistica: os resultados foram avaliados por ANOVA de uma via. As
diferengas significantes (p < 0,05) foram analisadas pelo teste pos-hoc de Newman
Keuls.

Resultados e Discusséao
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Para avaliacdo da curva dose — resposta foram administradas doses de 25,
50, 75 e 100mg/kg de &cido ferdlico e mais um grupo controle com solucéo salina,
por via oral. Quinze minutos apos a administracdo, os ratos foram submetidos aos
testes comportamentais, para avaliar o efeito antidepressivo. Os resultados obtidos
no teste do labirinto em cruz elevado (LCE), observou-se uma diminuicdo no tempo
de permanéncia dos animais dentro do bragco fechado, nas doses de 75 e 100
mg/kg. Por outro lado, apenas a dose de 100 mg/kg foi suficiente para aumentar o
tempo de permanéncia nos bragcos abertos de forma significativa (grafico 1),
indicando efeito ansiolitico. Ndo houve diferenca no nimero de entradas, de todas
as concentracdes, em relagcdo aos controles. Isso indica que a ambulacdo dos
animais nao foi afetada.
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Gréfico 1- Tempo de permanéncia no Braco Aberto do LCE. O eixo horizontal apresenta 0s grupos
analisados separados pelas concentracfes de AF, sendo o grupo controle (Salina), grupo com dose
de AF 25 mg/kg, AF 50 mg/kg, AF 75 mg/kg e AF 100mg/kg, respectivamente. O eixo vertical
apresenta o numero de entradas do animal no braco aberto do LCE, durante 300 segundos. As
barras indicam o erro padrdo em relagcdo as médias O grupo AF 100 apresentou maior tempo de
permanéncia em relacdo ao controle (diferencga sinalizada pelo *). Fonte: A autora.

No teste do campo aberto (CA) foram que o numero de vezes em que 0O
animal se apoiou apenas nas patas traseiras (rearing) para explorar o ambiente foi
maior no grupo de 25mg/kg em relacéo ao grupo salina.

No teste da natacdo forcada (TNF), as doses acima de 50mg/kg de acido
fertlico causaram reducdo significativa do tempo de imobilidade comparado ao
grupo controle (grafico 2), indicando o efeito antidepressivo do acido ferulico nos
ratos. Nao houve diferenca estatistica das doses, com relacdo a escalada, mas
todas as doses mostraram aumento do tempo de natacdo comparado ao grupo
controle. Assim sendo, nos testes de natacdo forcada, os resultados obtidos no
tempo de imobilidade e tempo de natacdo, as doses escolhidas apresentaram acéo

antidepressiva, neste modelo de estudo.
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Grafico 2 — Analise do Tempo de Imobilidade no TNF. O eixo horizontal apresenta 0s grupos
analisados separados pelas concentracfes de AF, sendo o grupo controle (Salina), grupo com dose
de AF 25 mg/kg, AF 50 mg/kg, AF 75 mg/kg e AF 100mg/kg, respectivamente. O eixo vertical
apresenta o0 tempo (em segundos) em que o0 animal permaneceu imével no TNF, durante 300
segundos. As barras indicam o padrdo em relacdo as médias. As doses de 50, 75 e 100 mg/kg
apresentaram reducéo dos tempos em relacdo ao grupo controle (indicado pelo *). Fonte: A autora.

Conclusdes

Conclui — se que o acido ferulico apresenta efeitos ansiolitico e antidepressivo
de forma dose — dependente em ratos, neste modelo de estudo.
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