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Resumo

Os medicamentos disponiveis atualmente para os sintomas ndo motores da doenca
de Parkinson (DP) n&o promovem a remissao de todos os sintomas e, sdo marcados
por seus efeitos colaterais e por seu tempo de inicio de resposta muito longo.
Propde-se como alternativa medicamentosa, em estudo, o &cido ferulico (AF). Este
trabalho visa observar o efeito do AF em modelo animal de DP. Para isso foram
utilizados 45 ratos machos da linhagem Wistar, como modelos da DP por indugéo
com 6-OHDA. Os animais foram divididos em 4 grupos, sendo 2 falso-lesados e 2
lesados. Cada grupo dentre os ja citados recebeu AF ou salina previamente aos
testes comportamentais realizados. Os resultados se mostraram semelhantes a
literatura quanto a lesdo provocada, quando avaliado o comportamento ansioso do
animal. Porém isso ndo foi aplicado ao comportamento depressivo esperado. O AF
se mostrou parcialmente ansiolitico.

Introducéao

A doenca de Parkinson (DP) apresenta sintomas motores e ndo motores como
depressao e ansiedade (CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009).

Para o tratamento da depressdo na DP, os farmacos mais utilizados hoje sdo os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e os inibidores da
recaptacédo de serotonina-norepinefrina (IRSNs), além dos antidepressivos triciclicos
(ADTs) (HARDMAN, 2012). Porém estes ndo promovem a remissdo de todos os
sintomas e, sdo marcados por seus efeitos colaterais e por seu tempo de inicio de
resposta muito longo (ZENI et al, 2012).

Assim, é cada vez mais crescente a busca por novas alternativas levando em conta
tanto a eficacia quanto seus efeitos colaterais (MACHADO, FREITAS, 2013). Como
uma alternativa em estudo esta o acido feralico, um composto fendlico, conhecido
por exibir propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, fato que pode estar aliado
ao seu potencial no tratamento de doencgas neurodegenerativas (ZENI et al, 2012).
Sendo assim, 0 objetivo do projeto foi avaliar o efeito da administracdo aguda de
acido ferulico sobre os comportamentos tipo depressivo e ansioso em um modelo
animal de doenca de Parkinson, por meio de lesdo na via nigroestriatal com a
infusdo da neurotoxina 6-OHDA via cirurgia estereotaxica.
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Materiais e Métodos

Foram utilizados 45 ratos Wistar machos, entre 250 e 350 g, oriundos do Biotério
Central da UEPG, mantidos em ambientes adequados e divididos em 4 grupos
experimentais: sendo 2 grupos falso-operados (SHAM) e 2 grupos de animais
lesados com 6-OHDA. Um de cada grande grupo (SHAM e lesados) recebeu
tratamento com solucdo salina 0,9% e os demais receberam o tratamento com o
acido ferulico.

A 6-OHDA foi infundida bilateralmente, bem como a salina, na concentragao de 1 ug.
em cada hemisfério. Devido a ébitos, participaram do estudo apenas 37 animais.
ApoOs 21 dias da realizacdo da cirurgia, realizaram-se os testes de campo aberto e
labirinto em cruz elevado. 15 minutos antes destes testes, os grupos SHAM-AF e
Lesados-AF receberam 100mg/kg de acido ferulico, em dose Unica; e os demais
receberam salina 0,9% ao invés do acido ferulico. O teste de natacdo forcada foi
realizado 35 dias apos a realizacdo da cirurgia, com as mesmas condi¢cdes acima
descritas. Todos os testes foram filmados.

Os resultados da curva dose-resposta foram avaliados por ANOVA de duas vias,
considerando a lesdo com 6-OHDA e o AF como variaveis independentes. As
diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05, e foram analisadas
pelo teste pos-hoc de Duncan.

Resultados e Discussao

O teste de labirinto em cruz elevado avalia o comportamento tipo ansioso do animal
por meio dos parametros de entradas nos bracos abertos e fechados e o tempo de
permanéncia do animal nesses espacos. Os dados deste trabalho mostraram que os
animais lesados com 6-OHDA e que nao receberam AF permaneceram menos
tempo no brago aberto em relagdo aos néo lesados (p< 0,05), como pode ser visto
na Figura 1.
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Figura 1. Tempo de permanéncia no brago aberto, a partir dos 4 grupos estudados.
*Mostra diferenca estatisticamente significativa entre o grupo 6-OHDA-SAL e o grupo SHAM, pelo
fator leséo.

Os animais lesados apresentaram um comportamento ansioso, pois permaneceram
menos tempo nos bracos abertos. Além disso, a Figura 1 evidencia que 0s grupos
lesados e tratados com AF ndo se mostraram diferente do grupo controle. O que
poderia evidenciar um efeito protetor do AF em relagéo a leséo.

Corroborando com esses dados, a seguinte figura mostra maior tempo de
permanéncia nos bracos fechados dos animais que foram lesados em relacdo aos
nao lesados; sendo o AF um possivel fator de protecéo, em relacdo ao grupo que foi
lesado e somente recebeu salina (p<0,05).

Quando comparado com outros trabalhos do mesmo laboratério, ainda néo
publicados, estes resultados estdo proximos ao esperado, tendo em vista que
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trabalhos prévios ja demonstraram a lesdo ansiogénica causada pela infusdo da
neurotoxina 6-OHDA, enquanto que outros evidenciaram o efeito ansiolitico do AF
em ratos da linhagem Wistar, com a utilizacdo dos mesmos testes para avaliacédo
desse comportamento.
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Figura 2. Tempo de permanéncia no braco fechado, a partir dos 4 grupos estudados.
*Mostra diferenca estatisticamente significativa entre o grupo.

O teste de natacao forcada avalia o comportamento tipo depressivo do animal por
meio dos parametros de imobilidade, natacdo e o movimento de escalada. Neste
projeto ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para
nenhum dos parametros avaliados, entre 0S grupos; como esta representado o
parametro de imobilidade na figura abaixo.

Estes resultados ndo corroboram com os dados da literatura em que os modelos
animais da DP, induzidos por 6-OHDA, apresentam comportamento depressivo,
assim como também foi verificado em trabalhos prévios do mesmo laboratério
(SANTIAGO, 2014; MACHADO, FREITAS, 2013).
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Figura 2. Tempo de imobilidade durante o teste de natacéo forgcada.

Para avaliar o comprometimento motor dos animais, foi utilizado o teste de campo
aberto, o qual consiste em uma arena quadrada dividida em quadrados menores e
avalia a ambulacéo e a exploracdo do ambiente através da contagem do numero de
vezes que o animal ficava apoiado apenas nas patas traseiras (rearing).

Como pode ser verificado na Figura 4, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos, evidenciando portanto que ndo houve comprometimento motor nos animais
gue pudesse ter influenciado os demais testes.
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Figura 4. Ambulacdo dos animais no teste de campo aberto.

L

Os resultados obtidos neste trabalho sdo semelhantes aos encontrados na literatura
(SANTIAGO, 2014; MACHADO, FREITAS, 2013; ZENI et al, 2012) em relacdo ao
teste de labirinto em cruz e campo aberto que avaliam o comportamento ansioso e o
comprometimento motor do animal, respectivamente. No entanto, diferentemente do
esperado, o procedimento estereotaxico ndo parece ter causado comportamento
depressivo nos animais, portanto ndo possibilitando a avaliacdo do efeito do AF
nesse sentido.

Conclusodes

A cirurgia estereotéxica e a infusdo de 6-OHDA foram capazes de produzir uma
lesdo e provocar um comportamento ansioso dos animais. Porém nao foi produzido
um comportamento depressivo no animal.

Quanto ao comportamento ansioso, o0 AF apresentou um efeito ansiolitico parcial.
Contudo sua acdo ndo poOde ser verificada em relagdo ao comportamento
depressivo.

Nesse sentido, sdo necessarios mais trabalhos que considerem o0s provaveis
desafios encontrados neste projeto, a fim de elucidar o mecanismo de acédo do AF e
consequentemente as vias da depressao e da ansiedade na DP.
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