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Palavras-chave: Metaloproteinase 2-9, meningite, Streptococcus pneumoniae, barreira hematoencefalica, memoria

Introducao

A meningite pneumocécica € uma doenca clinica
relevante caracterizada por uma reac¢ao inflamatoria
intensa nos espacos subaracndide e ventricular,
levando a quebra da barreira hematoencefélica
(BHE), perda auditiva e comprometimento cognitivo.
As matrizes de metaloproteinases (MMPs) sé&o
capazes de degradar os componentes da lamina
basal, contribuindo assim para os danos na BHE e
as lesBes neuronais. O objetivo do presente estudo
€ avaliar os efeitos dos inibidores de MMP-2, MMP-
9 e MMP-2/9 sobre a integridade da BHE, a
aprendizagem e a memoria em ratos Wistar adultos
submetidos & meningite pneumocécica.

Metodologia

Os animais foram submetidos a uma injecdo na
cisterna magna com uma agulha de calibre 23, os
animais receberam 10 pL de solucéo salina estéril
como placebo ou um volume equivalente de
suspensdao de K. pneumoniae com uma
concentracdo de 5x109 UFC/mL. Os ratos foram
divididos aleatoriamente em grupos controle e
meningite que receberam tratamento adjuvante com
inibidores de MMP-2, MMP-9 ou MMP-2/9 além do
tratamento com Ceftriaxona 100 mg/kg, via
intraperitoneal no grupo meningite duas vezes ao
dia durante 7 dias. Foram avaliados 10 dias apos a
inducdo da meningite a integridade da BHE, e
realizados os testes comportamentais de habituacéo
ao campo aberto e tarefa de reconhecimento de
objetos.

~___ Resultados e Discussao

O tratamento adjuvante com inibidores de MMP-2
ou MMP-2/9 preveniu o rompimento da BHE no
hipocampo, e os tratamentos com os inibidores de
MMP-2, MMP-9 e MMP-2/9 preveniu o rompimento
da BHE no cortex pré-frontal. Dez dias apos a
inducdo da meningite, os animais que receberam o
tratamento adjuvante com o inibidor da MMP-2/9

demonstraram  prevencdo na memoria de
habituacao e melhoraram a retencao de memoaria de
curto e longo prazo em testes de reconhecimento de
objetos.

Conclusao

Novas investigagfes sdo necessarias para fornecer
suporte a utilizacdo dos inibidores de MMP como
alternativa de tratamento para meningite bacteriana,
no entanto, estes resultados sugerem que o modelo
de meningite pode ser uma boa ferramenta de
pesquisa para estudar os mecanismos biolégicos
envolvidos nas alteracbes comportamentais
associadas com meningite pneumocaécica.
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Palavras-chave: Transtorno bipolar, mania, depresséo, estresse oxidativo.

Introducao

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno mental
cronico, muitas vezes incapacitante, envolvendo
sintomas maniacos tipicamente precedidos e
intercedidos por episddios depressivosl,2. Varios
estudos tém demonstrado que o stress oxidativo e
disfun¢des mitocondriais podem estar envolvidos no
TB3. O objetivo do presente estudo foi avaliar
parametros de estresse oxidativo entre individuos
com TB durante episédios de depressao e eutimia,
em particulas submitocondriais de linfécitos do
sangue periférico.

Metodologia

estudo com desenho tipo caso-controle, composto
por 17 pacientes com depressdo bipolar e 34
bipolares eutimicos. O diagndéstico foi realizado pela
Entrevista Clinica Estruturada para Distarbios do
DSM (SCID-lI) e confirmado por entrevista
psiquiatrica. Os dois grupos foram pareados por
género, idade atual, idade ao primeiro episddio e
idade em que foi feito o diagndstico. Apds a
venopunc¢do, foram isolados linfécitos e destes
extraido as suas particulas submitocondriais para
avaliagdo do radical superéxido4 e espécies
reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS)5, o
primeiro trata-se uma espécie reativa de oxigénio e
o segundo um indicador de danos para os lipideos.
Para as comparacdes entre grupos foi empregado o
teste t de Student.

Resultados e Discussao

N&o foi observado diferenca significativa entre os
grupos quando avaliado os niveis de superéxido
mitocondrial nos linfécitos dos pacientes. Entretanto
houve um aumento nos niveis de TBARS
mitocondrial dos linfécitos nos paciente deprimidos
guando comparado com 0s pacientes eutimicos.

Conclusao

Nossos resultados apdiam a nogdo de que o
episodio depressivo bipolar ocorre com danos
temporarios aos lipidios e que este dano é um fator
associado a disfun¢fes mitocondriais.
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Palavras-chave: Transtorno bipolar, mania, depresséo, estresse oxidativo.

Introducao

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno mental
cronico, muitas vezes incapacitante, envolvendo
sintomas maniacos tipicamente precedidos e
intercedidos por episddios depressivosl,2. Varios
estudos tém demonstrado que o stress oxidativo e
disfun¢des mitocondriais podem estar envolvidos no
TB3. O objetivo do presente estudo foi avaliar
parametros de estresse oxidativo entre individuos
com TB durante episédios de depressao e eutimia,
em particulas submitocondriais de linfécitos do
sangue periférico.

Metodologia

Estudo com desenho tipo caso-controle, composto
por 17 pacientes com depressdo bipolar e 34
bipolares eutimicos. O diagndéstico foi realizado pela
Entrevista Clinica Estruturada para Distarbios do
DSM (SCID-lI) e confirmado por entrevista
psiquiatrica. Os dois grupos foram pareados por
género, idade atual, idade ao primeiro episddio e
idade em que foi feito o diagndstico. Apds a
venopunc¢do, foram isolados linfécitos e destes
extraido as suas particulas submitocondriais para
avaliagdo do radical superéxido4 e espécies
reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS)5, o
primeiro trata-se uma espécie reativa de oxigénio e
o segundo um indicador de danos para os lipideos.
Para as comparacdes entre grupos foi empregado o
teste t de Student.

Resultados e Discussao

N&o foi observado diferenca significativa entre os
grupos quando avaliado os niveis de superéxido
mitocondrial nos linfécitos dos pacientes. Entretanto
houve um aumento nos niveis de TBARS
mitocondrial dos linfécitos nos paciente deprimidos
guando comparado com 0s pacientes eutimicos.

Conclusao

Nossos resultados apdiam a nogdo de que o
episodio depressivo bipolar ocorre com danos
temporarios aos lipidios e que este dano é um fator
associado a disfun¢fes mitocondriais.
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Palavras-chave: Transtorno bipolar, tamoxifeno, hipericina, pkc

Introducao

O transtorno bipolar (TB) é caracterizado por
mudancas recorrentes do humor, apresentando
episodios maniacos e depressivos. Ha mais de 50
anos, desde a identificacdo dos efeitos
antimaniacos de litio (L) e ainda nao foi
desenvolvido outro farmaco especifico para o
tratamento do TB*. Um dos alvos moleculares do Li
€ a inibicdo da proteina quinase C (PKC). A PKC
regula principalmente morte celular, excitacédo
neuronal e liberagdo de neurotransmissores.
Evidéncias pré-clinicas e clinicas tém demonstrado
gue o tamoxifeno (TMX), inibidor de PKC possui
efeitos antimaniacos, sugerindo seu potencial como
possivel estabilizador do humor2. Entretanto,
algumas referéncias demonstram uma diminuicdo
dos niveis de PKC em pacientes depressivos3. Além
de inibir PKC, o TMX possui efeito anti-
estrogénico4. O hormonio estrogénio é responsavel
pela modulacéo e crescimento neuronal, e liberacéo
de neurotransmissores, o0 que destaca sua
importdncia na modulacdo do humor5. Sendo
assim, tem sido discutido se a administracdo crénica
de TMX pode causar alteragBes comportamentais
do tipo depressivas em longo prazo devido aos seus
mecanismos de acdo. O presente estudo tem como
objetivo avaliar os efeitos da administracédo crbnica
de TMX e hipericina, um inibidor especifico de PKC,
sobre os pardmetros comportamentais de atividade
locomotora, ansiedade e comportamento do tipo
depressivo em ratas.

Metodologia

No presente estudo foram utilizadas ratas Wistar
jovens adultas, pesando entre 250-300g. As ratas
receberam durante 28 dias via oral, por gavagem,
TMX, hipericina ou agua. Um dia apds o término do
tratamento, foram realizados 0s testes
comportamentais de campo aberto, nado forcado e
labirinto em cruz elevada. Imediatamente apds os
testes, os animais foram mortos por decapitacdo, o
cérebro dissecado em cortex frontal, hipocampo,
nucleo acumbens e estriado para posterior analise
de dano a lipidio e proteina pelas técnicas de

TBARS e carbonil, respectivamente. Os dados
foram analisados pelo teste ANOVA seguido por
post hoc de Tukey.

~___ Resultados e Discussao

Nas andlises comportamentais, ndo houve diferenca
significativa em nenhum tratamento quando
comparado ao controle em todos o0s testes
avaliados. Os resultados das analises bioquimicas
mostraram que a administragdo cronica de TMX
protegeu o cérebro contra o dano a lipidio no nucleo
accumbens e estriado, enquanto a hipericina
diminuiu os niveis de TBARS no hipocampo, ndcleo
accumbens e estriado. Foi demonstrado que, no
coértex frontal, o tratamento com TMX e hipericina
diminuiram o dano a proteina, ao passo que apenas
a hipericina diminuiu os niveis de proteinas
carboniladas no estriado.

Conclusao

Com os dados apresentados, podemos sugerir que
a inibicdo da PKC em longo prazo, através da
administragdo do TMX e da hipericina, além de nédo
causar comprometimento comportamental,
apresentaram efeitos antioxidantes no cérebro dos
animais.
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Introducao

O transtorno bipolar (TB) é caracterizado por
mudancas recorrentes do humor, apresentando
episodios maniacos e depressivos. Ha mais de 50
anos, desde a identificacdo dos efeitos
antimaniacos de litio (L) e ainda nao foi
desenvolvido outro farmaco especifico para o
tratamento do TB*. Um dos alvos moleculares do Li
€ a inibicdo da proteina quinase C (PKC). A PKC
regula principalmente morte celular, excitacédo
neuronal e liberagdo de neurotransmissores.
Evidéncias pré-clinicas e clinicas tém demonstrado
gue o tamoxifeno (TMX), inibidor de PKC possui
efeitos antimaniacos, sugerindo seu potencial como
possivel estabilizador do humor2. Entretanto,
algumas referéncias demonstram uma diminuicdo
dos niveis de PKC em pacientes depressivos3. Além
de inibir PKC, o TMX possui efeito anti-
estrogénico4. O hormonio estrogénio é responsavel
pela modulacéo e crescimento neuronal, e liberacéo
de neurotransmissores, o0 que destaca sua
importdncia na modulacdo do humor5. Sendo
assim, tem sido discutido se a administracdo crénica
de TMX pode causar alteragBes comportamentais
do tipo depressivas em longo prazo devido aos seus
mecanismos de acdo. O presente estudo tem como
objetivo avaliar os efeitos da administracédo crbnica
de TMX e hipericina, um inibidor especifico de PKC,
sobre os pardmetros comportamentais de atividade
locomotora, ansiedade e comportamento do tipo
depressivo em ratas.

Metodologia

No presente estudo foram utilizadas ratas Wistar
jovens adultas, pesando entre 250-300g. As ratas
receberam durante 28 dias via oral, por gavagem,
TMX, hipericina ou agua. Um dia apds o término do
tratamento, foram realizados 0s testes
comportamentais de campo aberto, nado forcado e
labirinto em cruz elevada. Imediatamente apds os
testes, os animais foram mortos por decapitacdo, o
cérebro dissecado em cortex frontal, hipocampo,
nucleo acumbens e estriado para posterior analise
de dano a lipidio e proteina pelas técnicas de

TBARS e carbonil, respectivamente. Os dados
foram analisados pelo teste ANOVA seguido por
post hoc de Tukey.

~___ Resultados e Discussao

Nas andlises comportamentais, ndo houve diferenca
significativa em nenhum tratamento quando
comparado ao controle em todos o0s testes
avaliados. Os resultados das analises bioquimicas
mostraram que a administragdo cronica de TMX
protegeu o cérebro contra o dano a lipidio no nucleo
accumbens e estriado, enquanto a hipericina
diminuiu os niveis de TBARS no hipocampo, ndcleo
accumbens e estriado. Foi demonstrado que, no
coértex frontal, o tratamento com TMX e hipericina
diminuiram o dano a proteina, ao passo que apenas
a hipericina diminuiu os niveis de proteinas
carboniladas no estriado.

Conclusao

Com os dados apresentados, podemos sugerir que
a inibicdo da PKC em longo prazo, através da
administragdo do TMX e da hipericina, além de nédo
causar comprometimento comportamental,
apresentaram efeitos antioxidantes no cérebro dos
animais.
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Introducao

Streptococcus  pneumoniae € uma comum
causadora da meningite bacteriana, apresentando
elevada taxa de mortalidade e sequelas
neurolégicas a longo prazo em cerca de 50% de
adultos sobreviventes. Componentes
pneumocécicos sdo mediadores pro-inflamatérios
gue induzem as células do sistema imune inato a
iniciar a producdo de citocinas e quimiocinas assim
como a expressao de moléculas co-estimuladoras.
Essas citocinas ativam a enzima metabdlica
indoleamina  2,3-dioxigenase  (IDO) que ¢é
amplamente expressa em todos os tecidos. IDO na
microglia cataboliza o aminoacido I-triptofano a
quinurenina que é posteriormente metabolizada em
uma sucessdo de novos compostos que possuem
propriedades neurotoxicas. Um desses metabdlitos,
0 acido quinolinico, leva ao estresse oxidativo nos
sinaptossomos do cérebro de ratos, e a exposicdo
de neurbnios humanos durante longos periodos a
esse acido leva a modificacdes na ultra-estrutura
dentritica. Paralelamente, macréfagos e microglias
presentes no sistema nervoso central (SNC), podem
converter I-triptofano  em  &cido quinolinico
neurotéxico em condi¢des de doengas

Metodologia

O experimento foi realizado em duas etapas. Na
primeira os animais foram divididos em quatro
grupos: grupo sham, grupo sham tratados com
inibidor de IDO, grupo meningite e grupo meningite
tratados com inibidor de IDO. Os animais foram
mortos em 24 horas apés a inducdo da meningite
para comtagem de leucécitos e dosagem de tnf-q, il-
4, il-6, il-10 e cinc-1. Na segunda etapa 0s animais
foram mortos 10 dias apés a inducdo da meningite.
Os animais foram submetidos a testes
comportamentais com posterior dosagem de
citocinas.

Resultados e Discussao

Na primeira etapa do experimento, 0s animais
induzidos apenas a meningite apresentaram um
aumento significativo no numero médio de
leucdcitos contidos no liquido cefalorraquidiano em
comparacdo com o0s animais dos demais grupos
inclusive grupo meningite tratado com inibidor de
IDO. Para a dosagemde citocinas, tnf-a, il-6 e cinc-1
apresentaram um aumento significativo comparado
ao grupo sham, no entanto o grupo meningite
tratado com o inibidor de IDO apresentou
significativa reducao nos niveis de tnf-a e cinc-1. Na
segunda etapa do experimento, os animais do grupo
meningite apresentaram uma taxa de sobrevivéncia
superior a 50 % enquanto que 0s animais tratados
com o inibidor demonstraram pouco mais de 29 %.
No teste de esquiva inibitoria de multiplos treinos os
animais do grupo sham e sham tratado com inibidor
demonstraram uma reducdo significativa na
atividade horizontal e exploratéria na sessao teste
em comparacdo com a sessdo treino, indicando
preservagdo da memoéria. No entanto para o grupo
meningite, ndo houve diferenca estatistica entre a
sessdo teste e treino, indicando dano a memodria
aversiva, comtrapondo-se a esse quadro, 0s
animais induzidos a meningite e tratados com o
inibidor, demonstraram preservacdo da memodria,
sendo indicado pela significAncia entre as sessodes
treino e teste. Sequelas neurolégicas em pacientes
sobreviventes a meningite pneumocdcica ocorrem
em cerca de 30 a 52 %, o que corrobora com
nossos resultados. Para os niveis de citocinas, tnf-a,
il-6 e cinc-1 ndo apresentaram significante alteragédo
no grupo meningite. Os niveis de il-4 e il-10 foram
aumentados no grupo meningite em comparacao
com o Grupo Sham

Conclusao

Estes resultados demonstram o duplo efeito do
inibidor de IDO em modelo animal de meningite
pneumocécica, uma vez que prejudicou a
sobrevivéncia dos animais assim como produziu

efeitos benéficos incluindo a atividade anti-
inflamatéria e neuroprotegcdo contra défices
comportamentais



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Referéncias Bibliograficas

van de BEEK D, SCHMAND B, de GANS J, et al. J
Infect Dis 2002;186(7):1047-52.

BARICHELLO T, GENEROSO JS, Silvestre C, et al.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012;31(8):2005-9.

BARICHELLO T, dos Santos I, Savi GD, et al. J
Neuroimmunol 2010;221(1-2):42-5.

Fonte Financiadora

Essa pesquisa foi financiada por CNPQ, FAPESC,
FAPEMIG, UNESC e INCT-TM (Instituto Nacional

de Ciéncia e Tecnologia Translacional em
Medicina).



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Oral - Pesquisa

Neurociéncias

50

INIBIDORES DE HISTONAS DEACETILASES REVERTEM COMPOR TAMENTOS DO
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METABOLISMO ENERGETICO INDUZIDAS POR OUABAINA

BORGES, J. L., VALVASSORI, S. S., VARELA, R. B., ST RECK, E. L., QUEVEDO, J.

jelopesborges@gmail.com, samirasv@yahoo.com.br, roger.varela@hotmail.com, emiliostreck@gmail.com,

jog@unesc.net

Palavras-chave: Histonas de acetilase, Modelo Animal de Mania, Ouabaina

Introducao

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno
psiquiatrico caracterizado por alteragdes do humor
gue se alternam entre mania, depresséo e eutimia.
A injecao intracerebroventricular (ICV) de ouabaina,
um potente inibidor da Na+K+ATPase, em ratos tem
sido considerado um bom modelo animal de mania.
Além disso, varios estudos sugerem que disfuncfes
mitocondriais tem um papel central no TB.
Recentemente, estudos pré-clinicos tem sugerido
gue inibidores de histonas de acetilases (HDAC)
podem ter efeitos antimaniacos (Zarate e Manji,
2006; Gigante et al, 2011; El-Mallakh, 2003). O
objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos dos
inibidores de HDAC sobre alteracdes
comportamentais e em parametros do metabolismo
energético em um modelo animal induzido por
ouabaina.

Metodologia

Foram usados ratos Wistar machos adultos
pesando aproximadamente entre 250-300g. Os
animais receberam uma Unica inje¢do ICV de
ouabaina ou fluido cerebroespinhal artificial (ACSF).
Logo ap6s a administracdo ICV o0s animais
receberam duas injecdes diarias intraperitoneal
(I.P.) de litio (Li), valproato (VPA), butirato de sédio
(SB) ou salina (Sal) que se seguiram por sete dias
consecutivos. No teste do campo aberto foram
avaliados o comportamento de risco, a atividade
locomotora e a exploratéria. A atividade das
enzimas do ciclo de Krebs, malato desidrogenase
(MD), citrato sintase (CS) e succinato
desidrogenase (SD), foram avaliadas no cortex
frontal e no hipocampo dos ratos de acordo com
Sheperd e Garland (1969), Kitoo (1969), Fisher e
colegas (1985), respectivamente.

Resultados e Discussao

A administracdo ICV de ouabaina nos ratos
aumentou o comportamento de risco, a atividade
locomotora e a exploratéria. A administracdo dos
estabilizadores do humor, Li e VPA, e do SB
reverteu as alteracbes comportamentais induzidas
pela ouabaina. Além disso, a ouabaina inibiu as
atividades das enzimas do ciclo de Krebs em todas
as estruturas avaliadas; entretanto, somente o0s
inibidores de HDAC, VPA e SB, conseguiram
reverter essas disfungdes enzimaticas induzidas
pela ouabaina.

Conclusao

Esses resultados sugerem que a inibicédo do ciclo de
Krebs pode ser um importante link para as
disfungdes mitocondrias vistas no TB. Ainda, os
inibidores de HDAC exerceram efeitos protetores
contra as disfuncdes do ciclo de Krebs induzidas
pela ouabaina.
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Palavras-chave: Histonas de acetilase, Modelo Animal de Mania, Ouabaina

Introducao

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno
psiquiatrico caracterizado por alteragdes do humor
gue se alternam entre mania, depresséo e eutimia.
A injecao intracerebroventricular (ICV) de ouabaina,
um potente inibidor da Na+K+ATPase, em ratos tem
sido considerado um bom modelo animal de mania.
Além disso, varios estudos sugerem que disfuncfes
mitocondriais tem um papel central no TB.
Recentemente, estudos pré-clinicos tem sugerido
gue inibidores de histonas de acetilases (HDAC)
podem ter efeitos antimaniacos (Zarate e Manji,
2006; Gigante et al, 2011; El-Mallakh, 2003). O
objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos dos
inibidores de HDAC sobre alteracdes
comportamentais e em parametros do metabolismo
energético em um modelo animal induzido por
ouabaina.

Metodologia

Foram usados ratos Wistar machos adultos
pesando aproximadamente entre 250-300g. Os
animais receberam uma Unica inje¢do ICV de
ouabaina ou fluido cerebroespinhal artificial (ACSF).
Logo ap6s a administracdo ICV o0s animais
receberam duas injecdes diarias intraperitoneal
(I.P.) de litio (Li), valproato (VPA), butirato de sédio
(SB) ou salina (Sal) que se seguiram por sete dias
consecutivos. No teste do campo aberto foram
avaliados o comportamento de risco, a atividade
locomotora e a exploratéria. A atividade das
enzimas do ciclo de Krebs, malato desidrogenase
(MD), citrato sintase (CS) e succinato
desidrogenase (SD), foram avaliadas no cortex
frontal e no hipocampo dos ratos de acordo com
Sheperd e Garland (1969), Kitoo (1969), Fisher e
colegas (1985), respectivamente.

Resultados e Discussao

A administracdo ICV de ouabaina nos ratos
aumentou o comportamento de risco, a atividade
locomotora e a exploratéria. A administracdo dos
estabilizadores do humor, Li e VPA, e do SB
reverteu as alteracbes comportamentais induzidas
pela ouabaina. Além disso, a ouabaina inibiu as
atividades das enzimas do ciclo de Krebs em todas
as estruturas avaliadas; entretanto, somente o0s
inibidores de HDAC, VPA e SB, conseguiram
reverter essas disfungdes enzimaticas induzidas
pela ouabaina.

Conclusao

Esses resultados sugerem que a inibicédo do ciclo de
Krebs pode ser um importante link para as
disfungdes mitocondrias vistas no TB. Ainda, os
inibidores de HDAC exerceram efeitos protetores
contra as disfuncdes do ciclo de Krebs induzidas
pela ouabaina.
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Palavras-chave: cetamina, comportamento e esquizofrenia.

Introducao

Estudos mostram que existe uma limitada acéo das
drogas antipsicéticas para aliviar o0s sintomas
negativos e cognitivos, e estes medicamentos
muitas vezes apresentam efeitos colaterais . Este
transtorno psiquiatrico crénico e grave é causado
por profundo prejuizo nas funcbes mentais, emocao
e comportamento que afeta até 1% da populacao
mundial. Dados da literatura indicam alta
prevaléncia  (70-80%) de  pacientes com
esquizofrenia que fumam cigarros. Dessa forma,
tende-se a pensar que 0 cigarro possua algum
efeito farmacoldgico nesses pacientes que possam
ajudar a minimizar os sintomas desse transtorno. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
fumaca de cigarro na esquizofrenia nos sintomas
negativos e positivos usando um modelo animal de
esquizofrenia induzido por cetamina.

Metodologia

Foram utilizados ratos wistar machos adultos jovens
gue foram distribuidos em seis grupos (n=15). A
cetamina (25 mg / kg, intraperitoneal,ip) foi
administrado durante 14 dias, enquanto o cigarro, a
exposi¢do a fumaca ocorreu durante 7 ou 21 dias
(Fraga et al, 2011). Apoés a conclusdao do
tratamento o0s animais foram submetidos a
avaliacdo de comportamento: atividade locomotora
e interacdo social em seguida foram decapitados e
tiveram as estruturas cerebrais retiradas (cértex pré-
frontal, hipocampo e estriado)(Canever et al., 2010).

Resultados e Discussao

Os resultados indicaram que o cigarro, pelo menos
em parte, reduz o0s sintomas negativos da
esquizofrenia neste modelo animal confirmando o
gue mostra em um estudo anterior que pacientes
fumantes esquizofrénicos apresentaram menos
sintomas negativos e, possivelmente, menos
sintomas de parkinsonismo do que os ndo-fumantes

com esquizofrenia. Além disso, alteracdes
cognitivas induzida pela cetamina podem ser
atenuadas por efeitos crénicos da nicotina em seres
humanos, como evidenciado pela diferenca nos
efeitos da cetamina entre fumantes e ndo fumantes.

Conclusao

Os resultados deste trabalho indicaram que os ratos
expostos a fumaca de cigarro tiveram reducéo, pelo
menos em parte, dos sintomas negativos da
esquizofrenia (déficit de interacao social), mas ndo
nos sintomas  positivos da  esquizofrenia
(hiperlocomocéo) no modelo animal de
esquizofrenia induzido por cetamina. Este estudo
pré-clinico, considerando suas limitagbes (por
exemplo, modelo animal de roedores, os ratos
normais e saudaveis, a curto duracao da exposicao
a fumaca de cigarro), mostra que o tabagismo pode
modular os sintomas negativos em pacientes com
esquizofrenia, ajudando assim a entender a
hipétese da auto-medicacdo para altas taxas de
tabagismo na esquizofrenia.
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Palavras-chave: meningite pneumocdcica, ambiente enriquecido, citocinas, BDNF

Introducao

A meningite bacteriana é uma infeccdo com altas
taxas de mortalidade, podendo causar graves
sequelas cognitivas, especialmente em criancas e
recém-nascidos (KIM, 2010). A longo prazo,
sequelas neurolégicas sdo encontradas em
pacientes sobreviventes a meningite bacteriana
durante a infancia, incluindo surdez, deficiéncias
sensdrio-motoras,  distdrbios  convulsivos, e
comprometimento cognitivo, tais como, déficit de
aprendizagem e memoéria (Grandgirard e Leib,
2010;. Meli et al, 2002 ). Na tentativa de minimizar
danos cognitivos, o enriqguecimento ambiental tem
sido utilizado em vérios modelos animais. No
presente estudo, foi avaliada a influéncia do
enriquecimento ambiental (AE) nos niveis de
mediadores proé-inflamatérios e na memoaria de ratos
Wistar adultos submetidos a  meningite
pneumocécica durante a infancia.

Metodologia

Ratos Wistar com 11 dias de vida foram submetidos
a puncdo na cisterna magna, os animais foram
divididos em dois grupos experimentais, 0 grupo
controle, que recebeu uma dose 10 pL de solucao
salina estéril, e um grupo meningite que recebeu 10
uL de suspensédo de Streptococcus pneumoniae. O
AE iniciou aos 21 dias de vida dos animais e
continuou até a idade adulta, quando os animais
foram entdo submetidos a testes comportamentais
de habituacdo ao campo aberto e esquiva inibitoria.

Resultados e Discussao

No teste de habituacdo ao campo aberto ndo houve
diferenca entre as sessfes treino e teste no grupo
de meningite, demonstrando prejuizo de memaria
neste grupo. Entretanto, no grupo meningite/AE,
houve diferenca entre as sessbes treino e teste,
mostrando que a memoaria foi preservada. Na tarefa
de esquiva inibitéria ndo houve diferenga entre as
sessfes treino e teste no grupo de meningite,

demonstrando diminuicdo da memoria. No entanto,
no grupo meningite/AE o desempenho foi
significativamente diferente entre as sessdes treino
e teste, demonstrando que o0s animais tiveram
memoria aversiva. No hipocampo, os niveis de IL-4,
IL-10 e BDNF foram aumentados em ambos o0s
grupos meningite. Os niveis de TNF-«, IL-6 e
CINC-1 néo tiveram diferenca. No LCR, os niveis de
BDNF foram aumentados nos grupos meningite e
meningite/AE quando comparados com O grupo
controle e, além disso, os niveis de TNF-« foram
alterados.

Conclusao

A terapia ndo invasiva de AE pode proporcionar
beneficios para a memdria prejudicada na idade
adulta. Novas investigacdes sao necessarias para
fornecer suporte para o AE como uma alternativa de
tratamento para meningite bacteriana.
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LiTIO MODULA METABOLISMO ENERGETICO NO PRE-FRONTAL DE RATOS
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Palavras-chave: Transtorno bipolar, cetamnia, litio, ciclo de Krebs, cadeia respiratéria

Introducao

Litio € um farmaco de primeira linha utilizado como
um agente estabilizador de humor para a
manuten¢cdo no tratamento de mania, um sintoma
tipico de transtorno bipolar (TB)t. O termo bipolar
expressa dois polos de humor ou estado afetivos
que alternam entre depressdo e 0 seu 0Oposto,
hipomania ou mania2. A fisiopatologia do TB envolve
disfuncdo no metabolismo energético celular que
tem papel central nesse transtorno3. Estudos
prévios do nosso grupo mostraram que a
administracdo de cetamine pode ser um promissor
modelo animal farmacolégico de mania, porém, para
consolidacdo do modelo, mais parametros devem
ser analisados4. O presente estudo se objetivou a
avaliar os efeitos do litio nas enzimas do ciclo de
Krebs e atividade dos complexos da cadeia
respiratéria mitocondrial no coértex pré-frontal de
ratos submetidos a um modelo animal de mania
induzido por cetamina.

Metodologia

Ratos wistar machos adultos receberam injecbes
intraperitoneais de cetamina (25 mg/kg) ou salina
uma vez ao dia durante 14 dias. Entre o 8° e 0 14°
dia, os animais foram tratados com litio (47,5 mg/kg,
i.p. duas vezes ao dia) ou salina durante 14 dias. No
15° dia de tratamento, os animais receberam uma
Unica injecdo de cetamine ou salina. Apos 30
minutos a atividade locomotora foi avaliada através
do teste de campo aberto, imediatamente apds o
teste, os animais foram mortos por decapitacéo e o
cértex pré-frontal removido e armazenado para
posteriores analises bioquimicas. A atividade das
enzimas do ciclo de krebs e complexos da cadeia
respiratdria foram avaliadas na estrutura removida.

~___ Resultados e Discussao

A administracdo de cetamina por 14 dias nos ratos
induziu hiperlocomocé&o no teste de campo aberto e
o tratamento com litio foi capaz de reverter esse
efeito. Além disso, 0s animais tratados com

cetamina mostraram um aumento na atividade das
enzimas do ciclo de krebs (citrato-sintase e
succinato-desidrogenase) e dos complexos da
cadeia respiratéria (I, Il, Ill e IV) no cortex pré-
frontal. O tratamento com litio foi capaz de reverter
esse efeito, mas néo foi capaz de reduzir a atividade
do complexo IV da cadeia respiratéria.

Conclusao

Esses achados suportam a ideia de que a
administracdo de cetamina pode ser um promissor
modelo farmacoldgico de mania, uma vez que induz
alterac6es fisiopatoldgicas observadas no TB e litio
consegue reverter esses efeitos.
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Palavras-chave: Transtorno bipolar, cetamnia, litio, ciclo de Krebs, cadeia respiratéria.

Introducao

Litio € um farmaco de primeira linha utilizado como
um agente estabilizador de humor para a
manuten¢cdo no tratamento de mania, um sintoma
tipico de transtorno bipolar (TB)t. O termo bipolar
expressa dois polos de humor ou estado afetivos
que alternam entre depressdo e 0 seu 0Oposto,
hipomania ou mania2. A fisiopatologia do TB envolve
disfuncdo no metabolismo energético celular que
tem papel central nesse transtorno3. Estudos
prévios do nosso grupo mostraram que a
administracdo de cetamine pode ser um promissor
modelo animal farmacolégico de mania, porém, para
consolidacdo do modelo, mais parametros devem
ser analisados4. O presente estudo se objetivou a
avaliar os efeitos do litio nas enzimas do ciclo de
Krebs e atividade dos complexos da cadeia
respiratéria mitocondrial no coértex pré-frontal de
ratos submetidos a um modelo animal de mania
induzido por cetamina.

Metodologia

Ratos wistar machos adultos receberam injecbes
intraperitoneais de cetamina (25 mg/kg) ou salina
uma vez ao dia durante 14 dias. Entre o 8° e 0 14°
dia, os animais foram tratados com litio (47,5 mg/kg,
i.p. duas vezes ao dia) ou salina durante 14 dias. No
15° dia de tratamento, os animais receberam uma
Unica injecdo de cetamine ou salina. Apos 30
minutos a atividade locomotora foi avaliada através
do teste de campo aberto, imediatamente apds o
teste, os animais foram mortos por decapitacéo e o
cértex pré-frontal removido e armazenado para
posteriores analises bioquimicas. A atividade das
enzimas do ciclo de krebs e complexos da cadeia
respiratdria foram avaliadas na estrutura removida.

~___ Resultados e Discussao

A administracdo de cetamina por 14 dias nos ratos
induziu hiperlocomocé&o no teste de campo aberto e
o tratamento com litio foi capaz de reverter esse
efeito. Além disso, 0s animais tratados com

cetamina mostraram um aumento na atividade das
enzimas do ciclo de krebs (citrato-sintase e
succinato-desidrogenase) e dos complexos da
cadeia respiratéria (I, Il, Ill e IV) no cortex pré-
frontal. O tratamento com litio foi capaz de reverter
esse efeito, mas néo foi capaz de reduzir a atividade
do complexo IV da cadeia respiratéria.

Conclusao

Esses achados suportam a ideia de que a
administracdo de cetamina pode ser um promissor
modelo farmacoldgico de mania, uma vez que induz
alterac6es fisiopatoldgicas observadas no TB e litio
consegue reverter esses efeitos.
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AVALIACAO DE ALTERACOES COMPORTAMENTAIS EM RATOS SU BMETIDOS AO
MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMIN A E EXPOSTOS A
FUMACA DE CIGARRO
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Palavras-chave: Cetamina, comportamento e esquizofrenia.

Introducao

Estudos mostram que existe uma limitada acéo das
drogas antipsicéticas para aliviar o0s sintomas
negativos e cognitivos, e estes medicamentos
muitas vezes apresentam efeitos colaterais. Este
transtorno psiquiatrico crénico e grave é causado
por profundo prejuizo nas funcbes mentais, emocao
e comportamento que afeta até 1% da populacao
mundial. Dados da literatura indicam alta
prevaléncia  (70-80%) de  pacientes com
esquizofrenia que fumam cigarros. Dessa forma,
tende-se a pensar que 0 cigarro possua algum
efeito farmacoldgico nesses pacientes que possam
ajudar a minimizar os sintomas desse transtorno. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
fumaca de cigarro na esquizofrenia nos sintomas
negativos e positivos usando um modelo animal de
esquizofrenia induzido por cetamina.

Metodologia

Foram utilizados ratos wistar machos adultos jovens
gue foram distribuidos em seis grupos (n=15). A
cetamina (25 mg / kg, intraperitoneal,ip) foi
administrado durante 14 dias, enquanto o cigarro, a
exposi¢do a fumaca ocorreu durante 7 ou 21 dias
(Fraga et al, 2011). Apoés a conclusdao do
tratamento o0s animais foram submetidos a
avaliacdo de comportamento: atividade locomotora
e interacdo social em seguida foram decapitados e
tiveram as estruturas cerebrais retiradas (cértex pré-
frontal, hipocampo e estriado)(Canever et al., 2010).

Resultados e Discussao

Os resultados indicaram que o cigarro, pelo menos
em parte, reduz o0s sintomas negativos da
esquizofrenia neste modelo animal confirmando o
gue mostra em um estudo anterior que pacientes
fumantes esquizofrénicos apresentaram menos
sintomas negativos e, possivelmente, menos
sintomas de parkinsonismo do que os ndo-fumantes

com esquizofrenia. Além disso, alteracdes
cognitivas induzida pela cetamina podem ser
atenuadas por efeitos crénicos da nicotina em seres
humanos, como evidenciado pela diferenca nos
efeitos da cetamina entre fumantes e ndo fumantes.

Conclusao

Os resultados deste trabalho indicaram que os ratos
expostos a fumaca de cigarro tiveram reducéo, pelo
menos em parte, dos sintomas negativos da
esquizofrenia (Déficit de Interacdo Social), mas ndo
nos sintomas  positivos da  esquizofrenia
(Hiperlocomogcdo) no  Modelo Animal de
Esquizofrenia induzido por cetamina. Este estudo
pré-clinico, considerando suas limitagbes (por
exemplo, modelo animal de roedores, os ratos
normais e saudaveis, a curto duracao da exposicao
a fumaca de cigarro), mostra que o tabagismo pode
modular os sintomas negativos em pacientes com
esquizofrenia, ajudando assim a entender a
hipétese da auto-medicacdo para altas taxas de
tabagismo na esquizofrenia.
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ATENUACAO DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO PELO ANTIBIO TICO NAO-
BACTERIOLITICO DAPTOMICINA EM RATOS WISTAR SUBMETID OS A MENINGITE
PNEUMOCOCICA
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Palavras-chave: meningite, daptomicina, comportamento, streptococcus pneumoniae

Introducao

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria Gram-
positiva que estd associada com seqlelas
neurolégicas, tais como convulsdes, déficit sensério-
motor, perda de audicdo, dificuldade de
aprendizagem e perda de memoria, que pode
ocorrer em cerca de 30 a 52% dos pacientes
sobreviventes. Danos neuronais podem  ser
causados pela reacao inflamatéria intensa e os
efeitos diretos dos fatores de viruléncia das
bactérias. O objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos do antimicrobiano nao-bacteriolitico
daptomicina em comparacdo com a ceftriaxona
através de pardmetros comportamentais em ratos
Wistar adultos submetidos a  meningite
pneumocécica.

Metodologia

Foram utilizados para o experimento ratos Wistar
machos (250-350 g). Os animais foram divididos em
grupos (Controle, Meningite + Ceftriaxona e
Meningite + Daptomicina) e receberam, diretamente
na cisterna magna, uma concentracdo de 5x109
UFCol/ml de S. pneumoniae, ou salina, de acordo
com seu grupo. Os antimicrobianos foram
administrados duas vezes por dia, durante sete
dias, apés a inducédo da meningite. Apés 10 dias, os
animais estavam livres de infeccao, e foram
submetidos aos testes comportamentais de
habituacdo ao campo aberto, esquiva inibitéria,
esquiva inibitéria de treinos continuos e memoaria de
reconhecimento de objetos.

~___ Resultados e Discussao

Dez dias apés a inducao verificou-se que o grupo
meningite tratado com daptomicina apresentou
retencdo de memdria aversiva e memoria de
reconhecimento de objetos em curto e longo prazo.
Na esquiva inibitéria de treinos continuos, o grupo
meningite tratado com ceftriaxona necessitou cerca
de duas vezes mais estimulo para atingir o critério

de aquisicdo, quando comparado com O grupo
tratado com daptomicina. No entanto, no teste de
memoria de habituacdo ndo houve diferenca
significativa no ndamero de cruzamentos e
levantamentos nas sessfes teste e treino,
demonstrando comprometimento na tarefa de
habituacdo ao campo aberto, em ambos os grupos
de meningite.

Conclusao

O presente estudo evidencia a potencial alternativa
do tratamento com daptomicina na prevencao de
deficiéncias de aprendizado e memoria causadas
pela meningite pneumocacica. Outras investigacdes
sdo necessdrias para fornecer suporte para a
avaliacdo da daptomicina como um tratamento
alternativo da meningite bacteriana.
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COMPROMETIMENTO COGNITIVO EM RATOS WISTAR ADULTOS S UBMETIDOS A
MENINGITE POR ESCHERICHIA COLI K1 NO PERIODO NEONAT AL
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Palavras-chave: meningite neonatal; Escherichia coli, citocinas, quimiocinas, memoéria

Introducao

A meningite neonatal por Escherichia coli continua a
ser uma causa importante de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. A taxa de
mortalidade de meningite bacteriana neonatal é
acima de 10% e pode causar sequelas neurolégicas
em 20 a 50% dos casos. As complicac8es precoces
podem incluir abscessos cerebrais, ventriculite e
lesBes isquemicas. As sequelas a longo prazo séo
frequentes, particularmente neurossensorial e
neurolégicas. Além disso, E. coli é a segunda causa
de meningite neonatal, sendo Streptococcus
agalactiae a primeira causa de meningite neonatal
na Franga e em outros paises industrializados. A
reacao inflamatdria é caracterizada por infeccao
aguda e purulenta das meninges que afetam a
piamater, aracndide e espago subaracnéide. O
objetivo deste estudo foi investigar os mediadores
inflamatérios e niveis de BDNF e parametros
comportamentais em ratos Wistar neonatos
submetidos & meningite por E. coli K1.

Metodologia

Ratos Wistar neonatos, foram submetidos a uma
puncdo na cisterna magna e receberam 10 pL de
solucao salina estéril (grupo controle) ou um volume
equivalente de suspensdo de E. coli na
concentracdo de 1 x 106UFC/mL (grupo meningite).
Os animais foram sacrificados em diferentes tempos
apos a indugédo e as estruturas cerebrais hipocampo
e cortex foram isoladas para posterior analise dos
niveis de citocinas/quimiocinas e BDNF. Os
parametros comportamentais foram avaliados
guando os animais completaram 60 dias de vida
através da tarefa de habituacdo ao campo aberto,
esquiva inibitéria, reconhecimento de objetos, e
nado forcado.

~___ Resultados e Discussao

No hipocampo os niveis de IL-4 aumentaram em 96
h; IL-6 em 12, 48 e 96 h; IL-10 em 96 h; CINC-1 as
6, 12, 24, 48 e 96 h e BDNF 48 e 96 h apés a

inducdo da meningite. No liquido cefalorraquidiano,
os niveis de TNF-« aumentaram em 6, 12, 24, 48 e
96 h apds a inducdo da meningite. Os animais do
grupo meningite apresentaram comprometimento de
memoéria de habituacdo e aversiva, além disso, na
tarefa de esquiva inibitéria de mudltiplus treinos o
grupo meningite requereu aproximadamente duas
vezes mais estimulo para atingir o critério de
aquisicdo de memodria, quando comparado com o
grupo controle.

No presente estudo, noés mostramos o perfil de
citocinas em diferentes tempos e o]
comprometimento cognitivo na idade adulta, sendo
gue o modelo animal deve ser interpretado com
cautela antes de correlacionar com a clinica.

Conclusao

Novas estratégias para reduzir a frequéncia de
sequelas neurolégicas em pacientes sobreviventes
de meningite bacteriana sdo sem duavida
necessarias.
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EFEITO DO ACIDO FOLICO NO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOF RENIA INDUZIDA
POR CETAMINA: AVALIACAO COMPORTAMENTAL
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Palavras-chave: Esquizofrenia; cetamina; atividade locomotora; intera¢éo social; pré-pulso inibitério; &cido folico.

Introducao

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico crdnico
e grave causado por profundo prejuizo nas funcdes
mentais, emocao e comportamento. A fisiopatologia
completa da esquizofrenia é desconhecida, porém,
ndo ha davidas da existéncia de alteracdes
anatbmicas e bioquimicas cerebrais em sua
génese(APA, 1994). O acido folico esta envolvido
no funcionamento e metabolismo de muitas
substancias extremamente importantes para o SNC.
De tal forma, sua deficiéncia estd associada a
multiplas condi¢des psiquiatricas entre as quais se
inclui a esquizofrenia, correlacionando-se assim,
com a severidade dos sintomas negativos da
doenca (Coppen & Bolander-Gouaille, 2005).
Adicionalmente,estudos  revelam que a
suplementagdo com esta vitamina pode reduzir os
sintomas em pacientes com esquizofrenia (Mattson
& Shea, 2003). Portanto, o objetivo deste trabalho
foi investigar o envolvimento do &cido fdlico na
fisiopatologia deste transtorno através de um
modelo animal de esquizofrenia induzida pela
administracdo de cetamina sobre os parametros
comportamentais.

Metodologia

Foram utilizados ratos wistar machos adultos. Os
animais foram tratados com acido félico (10 e 50
mg/kg, p.0.) ou agua, uma vez ao dia durante 15
dias. A partir do nono dia os ratos receberam
cetamina (25 mg/kgl, i.p.) ou salina durante 7 dias.
No ultimo dia, apés 30 minutos da Ultima injecdo de
cetamina os animais foram submetidos a avaliagao
da atividade locomotora, interacdo social e pré-
pulso inibitério. Posteriormente, foram decapitados e
tiveram as estruturas cerebrais (cértex pré-frontal,
hipocampo e estriado) retiradas para posterior
analises bioquimicas.

~___ Resultados e Discussao

A administracdo de cetamina (25 mg/kg,
durante 7 dias em ratos

i.p.)
induziu aumento da

atividade locomotora destes animais, e o
tratamento com &cido félico durante os 14 dias nas
doses de 10 e 50 mg/kg foi capaz de reverter
completamente este efeito hiperlocomotor . A
administracdo repetida em ratos de cetamina (25
mg/kg, i.p.) durante 7 dias induziu aumento da
laténcia para o primeiro contato, bem como reducéo
dos nimero de contatos sociais, e o tratamento com
acido félico(10 e 50 mg/kg) durante os 14 dias foi
capaz de reverter completamente o aumento da
laténcia e a redugdo dos nimeros de contatos
sociais. Além disso, a cetamina (25 mg/kg, i.p.)
administrada também  promoveu déficit do
percentual de inibicdo do reflexo de sobressalto
induzido por pré-pulso, e neste caso somente acido
félico na dose de 10 mg/kg foi capaz de reverter
completamente o déficitt De acordo com os
resultados do presente trabalho o &cido folico
mostrou reduzir os sintomas tipo esquizofrenia
induzidos por cetamina.

Conclusao

Ha muitas evidéncias que relacionam &acido félico e
esquizofrenia. Varios estudos clinicos mostram que
0s niveis plasmaticos, eritrocitarios e centrais de
acido félico encontram-se baixos em pacientes com
esquizofrenia (Kale et al., 2010), e a suplementacao
com acido fdlico reduz os sintomas deste transtorno
(Mattson & Shea, 2003). Considerando que a
eficacia do tratamento farmacolégico esta longe do
ideal, os dados do presente estudo mostram que o
acido folico pode ser uma importante vitamina no
tratamento adjuvante dos sintomas da
esquizofrenia.
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OMEGA-3 PREVINE A RESPOSTA COMPORTAMENTAL E DANOS O XIDATIVOS NO
CEREBRAIS DE RATOS SUBMETIDOS A MODELO ANIMAL DE ES QUIZOFRENIA
INDUZIDA PELA CETAMINA
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Palavras-chave: dmega-3, esquizofrenia, danos oxidativos, comportamento

Introducao

A Esquizofrenia é um transtorno grave do
neurodesenvolvimento, causando incapacidade
cognitiva para a maior parte dos afetados, na qual
esta implicada o sistema de neurotransmissdo
colinérgico (Karson et al., 1996). Neste trabalho
abordamos o valor da abordagem preventiva com
administracdo de acidos graxos 6mega-3 em um
modelo animal de esquizofrenia com cetamina. A
cetamina induz, em voluntarios humanos, sintomas
semelhantes a esquizofrenia (Lahti et al., 2001).

Metodologia

Omega- 3 (0.8g/kg) ou veiculo foram dados a ratos
Wistar jovens por gavagem orogastrica uma vez por
dia. Ambos os tratamentos foram realizados durante
21 dias, comecando aos 30 dias de vida. Apés 14
dias de tratamento com dmega-3 ou veiculo, um
tratamento concomitante com solucdo salina ou
cetamina (25mg/kg ip por dia) foi iniciado e mantido
até o ultimo dia do experimento. N6és avaliamos
inibicdo por pré-pulso do reflexo de sobressalto, e
ap6s esta avaliacdo comportamental os animais
foram mortos por decapitacdo, suas estruturas
cerebrais dissecadas e foi avaliada a atividade da
enzima acetilcolinesterase (AchE) no cortex
prefrontal, hipocampo e estriado.

Resultados e Discussao

Quanto ao teste comportamental, a cetamina
administrada por 15 dias induziu reducéo da inibicdo
por prepulso, sendo esta uma alteracdo frequente
em seres humanos com esquizofrenia (Inui et al.,
2012). A administracéo crénica de 6mega-3 reverteu
parcialmente a diminuicdo da porcentagem de
inibicao por prepulso induzida pela cetamina.

Os resultados mostraram ainda que o tratamento
com cetamina por 15 dias induziu aumento da
atividade da AchE em todas as estruturas, o qual foi

revertido parcialmente com administracdo de
0mega-3. A transmissdo colinérgica esta alterada
em pacientes esquizofrénicos (Kucinski et al., 2011)
e a inibicdo farmacolégica desta enzima causa
reversdo das alteracdes cognitivas em modelo de
esquizofrenia (Zugno et al., 2013).

Conclusao

Este trabalho corrobora o valor da administracéo de
Omega-3 para prevencéo de sintomas relacionados
a esquizofrenia. Novas pesquisas sdo necessarias
para elucidar seu mecanismo de acdo e sua
aplicacdo em seres humanos.
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EFEITO DO ACIDO FOLICO NO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOF RENIA INDUZIDA
POR CETAMINA: AVALIACAO NEUROQUIMICA

SILVEIRA, F. R., ZUGNO, A. |, HEYMANN, A. S. A, D AMAZIO, L. S., WESSSLER, P. G.

fla_1060@hotmail.com, alz@unesc.net,
patriciagomes_paty@hotmail.com

stephanieheylmann@hotmail.com,

louyse3@hotmail.com,

Palavras-chave: Esquizofrenia; cetamina; acetilcolinesterase; BDNF; acido félico

Introducao

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico crdnico
e grave causado por profundo prejuizo nas funcdes
mentais, emocdo e comportamento. (APA, 1994). A
deficiéncia de acido fdlico estd associada a
multiplas condi¢cdes psiquiatricas, incluindo a
esquizofrenia (Coppen & Bolander-Gouaille, 2005),
e muitos estudos clinicos mostram a melhora nos
sintomas da patologia com o uso desta vitamina.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito
do tratamento repetido de acido félico no modelo
pré-clinico de esquizofrenia induzida por cetamina
em ratos.

Metodologia

Foram utilizados ratos wistar machos adultos. Os
animais foram tratados com acido folico (10 e 50
mg/kg, oral, p.o.) durante 15 dias. A partir do nono
dia os ratos receberam cetamina (25 mg/kg,
intraperitoneal, i.p.) durante 7 dias. Ap6s 30 minutos
da dltima injecdo de cetamina os animais foram
decapitados e tiveram as estruturas cerebrais
retiradas (cortex pré-frontal, hipocampo e estriado)
para posterior analises bioquimicas.

Resultados e Discussao

Os resultados mostram que a administracdo de
cetamina (25 mg/kg, i.p.) durante 7 dias induziu
aumento da atividade da acetilcolineterase no cortex
pré-frontal e hipocampo e &cido félico (10 e 50
mg/kg) foi capaz de reverter este efeito. Além disso,
cetamina induziu reducdo do BDNF no cértex pré-
frontal e acido folico 10 mg/kg também reverteu este
efeito.

Os resultados deste trabalho sugerem que o acido
folico pode melhorar o0s sintomas positivos,
negativos e cognitivos da esquizofrenia induzido por
cetamina em ratos e este efeito pode ser mediado,
pelo menos em parte, pela reducdo da atividade da
AChE e aumento de BDNF.

Conclusao

Ha muitas evidéncias que relacionam éacido félico e
esquizofrenia. Muitos estudos clinicos mostram que
0s niveis plasmaticos, eritrocitarios e centrais de
acido félico encontram-se baixos em pacientes com
esquizofrenia (Kale et al., 2010). E a suplementacéo
com acido fdlico reduz os sintomas deste transtorno
(Levine et al., 2006). Considerando que farmacos
utilizados na clinica ndo sao tédo eficazes contra os
sintomas negativos da esquizofrenia (Buchanan,
2013). Os dados do presente estudo mostram que o
acido félico pode ser uma importante vitamina no
tratamento adjuvante dos sintomas positivos da
esquizofrenia.
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AUMENTO DO ESTRESSE OXIDATIVO E DESEQUILIBRIO EM EN ZIMAS
ANTIOXIDANTES NO CEREBRO DE RATOS DIABETICOS
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Palavras-chave: Diabetes Mellitus, diabético, aloxano.

Introducao

Diabetes Mellitus (DM) € associado a alteracdes
patoldgicas do sistema nervoso central (SNC), bem
como alteragbes no estresse oxidativo. Assim, o
principal objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
do modelo animal de diabetes induzido por aloxano
sobre a memdria e sobre parametros de estresse
oxidativo.

Metodologia

A diabetes foi induzida em ratos Wistar utilizando
uma Unica injecao de aloxano (150 mg / kg), 15 dias
apos a inducdo, a memoéria dos ratos foi avaliada
por meio da utilizacdo da tarefa de reconhecimento
de objetos e o dano em lipidio, proteina e atividade
de enzimas antioxidantes, superéxido dismutase
(SOD) e catalase (CAT) foram medidas em tecido
cerebral.

Resultados e Discussao

Os resultados mostraram que os ratos diabéticos
ndo apresentaram alteracbes na memoéria de
reconhecimento. No entanto, o0s resultados
mostraram que ratos diabéticos tiveram aumentos
nos niveis de superéxido no cértex pré-frontal, e de
espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)
no cortex pré-frontal e na amigdala em particulas
submitocondriais. Além disso, houve um aumento
na oxidacdo de proteinas no hipocampo e no
estriado, e em TBARS no estriado e amigdala. A
atividade da SOD diminuiu em ratos diabéticos no
estriado e na amigdala. No entanto, a atividade da
CAT foi aumentada no hipocampo de ratos
diabéticos.

Conclusao

Em concluséo, os nossos resultados mostraram que
0 modelo animal de diabetes induzido por aloxano
ndo provocou alteracdes na memoéria, mas é
produziu dano em lipidios e proteinas, além de um

desequilibrio entre SOD e CAT, o que poderia
contribuir para a fisiopatologia do diabetes.
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O TRATAMENTO COM A CETAMINA E A IMIPRAMINA REGULAM A ATIVIDADE DE
HISTONAS DEACETILASE EM NUCLEO ACCUMBENS DE RATOS A DULTOS
PRIVADOS DOS CUIDADOS MATERNOS
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Palavras-chave: histonas deacetilase; privagdo materna, comportamento, depressao.

Introducao

Estudos indicam que a deacetilacdo das histonas é
importante para mudancas de longo prazo
relacionados ao estresse e ao tratamento com
antidepressivos. O presente estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos da imipramina, um
antidepressivo classico, e de um antagonista do
receptor N-metil-D-asparto (NMDA), a cetamina, no
comportamento e na atividade de histonas
deacetilase (HDAC) em tecido cerebral de ratos
adultos privados maternalmente.

Metodologia

Para este objetivo, ratos Wistar privados e né&o
privados (controle) machos foram tratados com
imipramina (30 mg/kg), cetamina (15 mg/kg) e
solucdo salina, uma vez por dia durante 14 dias,
durante a fase adulta. O comportamento foi entao
foi avaliado através do teste de natacao forcada.
Além disso, a atividade de HDAC foi avaliada no
coértex pré-frontal, hipocampo, a amigdala e nucleo
accumbens usando o teste ELISA sanduiche.

~___ Resultados e Discussao

Em ratos tratados com solucdo salina, observou-se
um aumento no tempo de imobilidade, mas os
tratamentos com imipramina e cetamina foram
capazes de reverter esta alteracdo, diminuindo o
tempo de imobilidade. A atividade HDAC néo
alterou no cortex pré-frontal, hipocampo e amigdala
pela privacdo ou através de tratamento com
imipramina ou cetamina. No entanto, no nucleo
accumbens, observou-se um aumento da atividade
de HDAC em ratos privados, porém, a imipramina e
a cetamina foram capazes de diminuir a atividade
de HDAC nesta area do cérebro.

Conclusao

Estes resultados fornecem uma visdo nova para a
regulacdo epigenética da histona deacetilase no
ndcleo accumbens causada por imipramina e
cetamina e indicam que tais eventos moleculares
s80 necessarios para reverter comportamentos
induzidos por estresse.
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O TRATAMENTO COM TIANEPTINA INDUZ EFEITOS SEMELHANT ES A
ANTIDEPRESSIVOS E ALTERA OS NIVEIS DE NEUROTROFINAS , COMPLEXOS DA
CADEIA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL E ENZIMAS DO CICLO DE KREBS NO
CEREBRO DE RATOS ADULTOS PRIVADOS MATERNALMENTE
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Palavras-chave: Tianeptina, Neurotrofina, Metabolismo Energético, Privagao Materna e Depresséo.

Introducao

As primeiras experiéncias de vida adversas
representam um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento de transtornos mentais, como a
depressdo. O presente estudo teve por objetivo
investigar os efeitos comportamentais e moleculares
do tratamento com tianeptina em ratos privados
maternalmente.

Metodologia

Para este objetivo, ratos Wistar machos privados
maternalmente e ratos néo privados (controle) foram
tratados com tianeptina (15mg/kg) uma vez por dia
durante 14 dias na sua fase adulta. O
comportamento foi entdo avaliado através do teste
de nado forcado e campo aberto. Apos, foram
avaliados os niveis de BDNF, NGF e o metabolismo
energético em tecido cerebral.

Resultados e Discussao

Os ratos privados maternalmente mostraram um
aumento no tempo de imobilidade, mas o
tratamento com tianeptina reverteu esse efeito e
aumentou o tempo de natacdo. Os niveis de BDNF
diminuiram na amigdala dos ratos privados tratados
com salina e também no ndcleo accumbens em
todos os grupos. Os niveis de NGF diminuiram no
hipocampo, amigdala e nlcleo accumbens dos
ratos privados. A atividade da citrato sintase
aumentou no hipocampo de ratos n&o privados
tratados com tianeptina, e a atividade da creatina
quinase diminuiu no hipocampo e amigdala dos
ratos privados. As atividades dos complexos
mitocondriais | e lI-1ll foram inibidas, e a tianeptina
aumentou a atividade do complexo mitocondrial lll e
IV no hipocampo dos ratos ndo privados. A
succinato desidrogenase aumentou no hipocampo
dos ratos néo privados tratados com tianeptina.

Conclusao

A tianeptina mostrou efeitos antidepressivos no
teste do nado forcado realizados em ratos
maternalmente privados, e tal efeito pode ser
atribuido a sua acéo sobre as vias neuroquimicas
relacionadas com a depressao.
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AVALIACAO DA MEMORIA DE HABITUACAO E DA MEMQRIA AVE RSIVA APOS UM
CURTO OU LONGO PERIODO DE ADMINISTRACAO DE ANFETAMI NA
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Palavras-chave: memdria aversiva, meméria de habituagao, d-anfetamina, Transtorno Bipolar

Introducao

Varios estudos demonstram que 0
comprometimento cognitivo € uma caracteristica
clinica do transtorno bipolar (TB)1-3. Apesar disso,
ndo se sabe se esses déficits sdo decorrentes de
episodios maniacos e se estes estdo presentes no
inicio do transtorno. A administracdo de d-
anfetamina (d-AMPH) em ratos induz hiperatividade
e tem sido usada como modelo animal de mania.

Metodologia

No primeiro experimento (curto periodo de
administracdo), ratos Wistar adultos foram
submetidos a sete dias de administracdo

intraperitoneal (i.p) de d-AMPH (2mg/kg) ou salina
(n=15 animais por grupo) e posteriormente sete dias
de “washout”. No segundo experimento (longo
periodo de administragdo), os animais foram
submetidos a administracdo i.p de d-AMPH ou
salina (n=15 animais por grupo) durante 5 semanas
(35 dias - 1 inje¢cBes/dia), intercaladas por 1 semana
de “washout” cada. A memoéria de habituacdo e a
memoéria aversiva foram avaliadas um dia apdés o
Ultimo periodo de “washout” no campo aberto e na
esquiva inibitéria, respectivamente.

~___ Resultados e Discussao

O curto periodo de administracdo de d-AMPH
prejudicou a memoéria de habituacdo, mas ndo a
memoria aversiva. Entretanto, o longo periodo de
administracdo de d-AMPH prejudicou tanto a
memoria de habituagcao quanto a meméria aversiva.

Conclusao

Os dados do presente estudo sugerem que 0sS
déficits cognitivos presentes no TB podem ser
decorrentes dos episédios maniacos. Além disso, o
curto periodo de administragdo de d-AMPH causa
prejuizo na memoria de habituacdo, sugerindo que
os déficits cognitivos do TB podem estar presentes
no inicio do transtorno. O longo periodo de

administracdo da d-AMPH causou dano a memdria
de habituacdo e a memdria aversiva, sugerindo que
guanto maior o nimero de episédios maniacos,
maior o dano cognitivo do paciente bipolar.
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linguistic deficits in euthymic elderly patients with
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AVALIACAO DA MEMORIA DE HABITUACAO E DA MEMQRIA AVE RSIVA APOS UM
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Palavras-chave: memdria aversiva, meméria de habituagao, d-anfetamina, Transtorno Bipolar

Introducao

Varios estudos demonstram que 0
comprometimento cognitivo € uma caracteristica
clinica do transtorno bipolar (TB)1-3. Apesar disso,
ndo se sabe se esses déficits sdo decorrentes de
episodios maniacos e se estes estdo presentes no
inicio do transtorno. A administracdo de d-
anfetamina (d-AMPH) em ratos induz hiperatividade
e tem sido usada como modelo animal de mania.

Metodologia

No primeiro experimento (curto periodo de
administracdo), ratos Wistar adultos foram
submetidos a sete dias de administracdo

intraperitoneal (i.p) de d-AMPH (2mg/kg) ou salina
(n=15 animais por grupo) e posteriormente sete dias
de “washout”. No segundo experimento (longo
periodo de administragdo), os animais foram
submetidos a administracdo i.p de d-AMPH ou
salina (n=15 animais por grupo) durante 5 semanas
(35 dias - 1 inje¢cBes/dia), intercaladas por 1 semana
de “washout” cada. A memoéria de habituacdo e a
memoéria aversiva foram avaliadas um dia apdés o
Ultimo periodo de “washout” no campo aberto e na
esquiva inibitéria, respectivamente.

~___ Resultados e Discussao

O curto periodo de administracdo de d-AMPH
prejudicou a memoéria de habituacdo, mas ndo a
memoria aversiva. Entretanto, o longo periodo de
administracdo de d-AMPH prejudicou tanto a
memoria de habituagcao quanto a meméria aversiva.

Conclusao

Os dados do presente estudo sugerem que 0sS
déficits cognitivos presentes no TB podem ser
decorrentes dos episédios maniacos. Além disso, o
curto periodo de administragdo de d-AMPH causa
prejuizo na memoria de habituacdo, sugerindo que
os déficits cognitivos do TB podem estar presentes
no inicio do transtorno. O longo periodo de

administracdo da d-AMPH causou dano a memdria
de habituacdo e a memdria aversiva, sugerindo que
guanto maior o nimero de episédios maniacos,
maior o dano cognitivo do paciente bipolar.
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EFEITO DO PRE-TRATAMENTO COM N-METIL-D-ASPARTATO NA ATIVIDADE DAS
ECTO-NUCLEOTIDASES NO HIPOCAMPO DE CAMUNDONGOS SUBM ETIDOS A
CONVULSAO
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Palavras-chave: neuroprotecéo; ecto-NTPDase, ecto-5"-nucleotidase.

Introducao

A adenosina protege as células do dano induzido
pela excessiva ativacdo do sistema glutamatérgico.
O pré-tratamento com baixas doses de NMDA(pré-
condicionamento) evita danos e convulsdes
evocadas pelo agonista do receptor de glutamato, o
acido quinolinico(AQ) (Boeck. et al 2004). Este
estudo teve como objetivo investigar a formacéo da
adenosina extracelular, apés convulsdes induzidas
por AQ, em camundongos pré-tratados com NMDA.

Metodologia

Foram utilizados camundongos albinos Swiss
machos  (30-40g), submetidos a cirurgia
estereotéxica para a implantagdo de uma canula
guia no ventriculo lateral. Foram pré-tratados com
dose subconvulsiva de NMDA (75mg/kg de animal)
24h antes da administracdo de AQ (4uL; 9,2mM) e
entdo observados para ocorréncia de convulsao. As
fatias de hipocampo foram preparadas 24h apos
ocorrer convulsao para medir a hidrélise de ATP e
AMP por quantificacdo de fosfato inorganico (Pi)
liberado.

Resultados e Discussao

Os resultados demonstram que a hidrélise de ATP
extracelular diminuiu 24h apés convulsdo do grupo
AQ comparado ao grupo salina. O pré-
condicionamento com NMDA impediu a reducdo da
atividade da NTPDases em ambos os animais, com
ou sem convulsdo. A hidrélise de AMP foi
aumentada em camundongos tratados com NMDA
mais AQ, que apresentaram convulsbes em
comparagcao com o grupo salina

Conclusao

A reducédo da hidrélise do ATP depois do AQ pode
contribuir para a crise convulsiva. O pré-
condicionamento com NMDA, provavelmente

previne o0 acUmulo extracelular de ATP e
consequentemente induz a neuroprotec¢ao.
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Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é
caracterizada por uma alteracdo no braco curto do
cromossomo X, afetando a producdo da proteina
distrofina, cuja auséncia acarreta as alteracdes
musculares. Recentemente foi descrita no Sistema
Nervoso Central uma isoforma da proteina distrofia
e que sua auséncia poderia estar relacionada com
as alteracfes cognitivas apresentadas por pacientes
e modelos animais. Recentemente nosso grupo de
pesquisa mostrou que animais mdx apresentavam
alterac6es energéticas em tecido cerebral. o
objetivo deste trabalho é avaliar a atividade das
enzimas citrato sintase, malato desidrogenase,
isocitrato desidrogenase e succinato desidrogenase
em cortex, diafragma e quadriceps de animais MDX.

Metodologia

H

Foram utilizados camundongos MDX adultos
machos e como controle camundongos C57BL10.
Os animais foram mortos com 60 dias e amostras
do cértex, diafragma e quadriceps foram retiradas
para avaliacdo.

Resultados e Discussao

Foi observado que os animais MDX apresentaram
um aumento da atividade da citrato sintase em
quadriceps; um aumento da atividade do malato
desidrogenase em coOrtex e quadriceps; um
aumento da atividade da isocitrato desidrogenase
em cortex e quadriceps e; um aumento da atividade
da succinato desidrogenase em diafragma.

Conclusao

O aumento da atividade destas das enzimas pode
estar associada a um aumento da funcdo das
estruturas avaliadas visto que s&o estruturas que
possuem uma grande quantidade de distrofina e a
falta dela pode acarretar alteracdes da funcéo.
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Palavras-chave: Distrofia Muscular; Sistema Nervoso Central; MDX

Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é
caracterizada por uma alteracdo no braco curto do
cromossomo X, afetando a producdo da proteina
distrofina, cuja auséncia acarreta as alteracdes
musculares. Recentemente foi descrita no Sistema
Nervoso Central uma isoforma da proteina distrofia
e que sua auséncia poderia estar relacionada com
as alteracfes cognitivas apresentadas por pacientes
e modelos animais. Recentemente nosso grupo de
pesquisa mostrou que animais mdx apresentavam
alterac6es energéticas em tecido cerebral. o
OBJETIVO deste trabalho consiste em avaliar a
atividade das enzimas citrato sintase, malato
desidrogenase, isocitrato desidrogenase e succinato
desidrogenase em cértex, diafragma e quadriceps
de animais MDX.

Metodologia

Foram utilizados camundongos MDX adultos
machos e como controle camundongos C57BL10.
Os animais foram mortos com 60 dias e amostras
do cortex, diafragma e quadriceps foram retiradas
para avaliacdo.

Resultados e Discussao

Foi observado que os animais MDX apresentaram
um aumento da atividade da citrato sintase em
quadriceps; um aumento da atividade do malato
desidrogenase em coOrtex e quadriceps; um
aumento da atividade da isocitrato desidrogenase
em coértex e quadriceps e; um aumento da atividade
da succinato desidrogenase em diafragma.

Conclusao

O aumento da atividade destas das enzimas pode
estar associada a um aumento da funcdo das
estruturas avaliadas visto que s&o estruturas que
possuem uma grande quantidade de distrofina e a
falta dela pode acarretar alteracdes da fungéo.
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Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é
caracterizada por uma alteracdo no braco curto do
cromossomo X, afetando a producdo da proteina
distrofina, cuja auséncia acarreta em alteracdes
musculares. Recentemente foi descrito que no
Sistema Nervoso Central (SNC) ha uma isoforma da
proteina distrofina e que sua auséncia esta
associada a alteragbes celulares e moleculares dos
neurénios. O objetivo foi avaliar a memoéria e o
aprendizado aversivo, a memoria de
reconhecimento, a memdria de habituacdo e o
comportamento ansioso e depressivo em animais
mdx.

Metodologia

Foram utilizados camundongos mdx adultos machos
e como controle camundongos C57BL10, com um n
de 10 para cada grupo. Os animais com 60 dias
foram submetidos aos testes de habituacdo ao
campo aberto, esquiva inibitéria, esquiva inibitéria
de multiplos treinos, reconhecimento de objetos,
natacéo forcada e labirinto de cruz elevada.

Resultados e Discussao

Foi observado que os animais mdx apresentaram
alteracdo na meméria aversiva € no comportamento
ansioso e depressivo quando comparados com 0s
animais controles.

Conclusao

A auséncia da proteina distrofina em células do
SNC pode estar associada as alteragdes cognitivas
apresentadas pelos animais mdx adultos.
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Introducao

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é
caracterizada por uma alteracdo no braco curto do
cromossomo X, afetando a producdo da proteina
distrofina, cuja auséncia acarreta em alteracdes
musculares. Recentemente foi descrito que no
Sistema Nervoso Central (SNC) ha uma isoforma da
proteina distrofina e que sua auséncia esta
associada a alteragbes celulares e moleculares dos
neurénios. O objetivo foi avaliar a memoéria e o
aprendizado aversivo, a memoria de
reconhecimento, a memdria de habituacdo e o
comportamento ansioso e depressivo em animais
mdx.

Metodologia

Foram utilizados camundongos mdx adultos machos
e como controle camundongos C57BL10. Os
animais com 60 dias foram submetidos aos testes
de habituacdo ao campo aberto, esquiva inibitéria,
esquiva inibitéria de multiplos treinos,
reconhecimento de objetos, natacdo forcada e
labirinto de cruz elevada.

Resultados e Discussao

Foi observado que os animais mdx apresentaram
alteracdo na meméria aversiva € no comportamento
ansioso e depressivo quando comparados com 0s
animais controles.

Conclusao

A auséncia da proteina distrofina em células do
SNC pode estar associada as alteragdes cognitivas
apresentadas pelos animais mdx adultos.
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Introducao Conclusao

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno do humor
grave com elevada morbidade e alta probabilidade
de reincidéncia. Apesar da gravidade pouco se sabe
sobre a neurobiologia do transtorno bipolarl. Os
modelos animais tem sido uma ferramenta
importante para o estudo da neuropatologia do TB.
A injecao intracerebroventricular (ICV) de ouabaina
(OUA), um potente inibidor da Na+/K+-ATPase, em
ratos tem sido considerado um bom modelo animal
de mania2. Varias evidencias tem sugerido que
disfuncdes no sistema colinérgico e na proteina
quinase C (PKC) estédo envolvidos no transtorno do
humor3-4. O objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos da administracdo ICV de OUA sobre a
atividade da acetilcolinesterase (AChE) e niveis de
PKC no cértex frontal e hipocampo de ratos.

Metodologia

Foram usados ratos Wistar machos adultos
pesando entre 250-300g. Os animais foram
submetidos a uma cirurgia estereotaxica, para
implantagdo de uma canula guia no ventriculo, e
trés dias apds receberam a administracdo ICV de
OUA (10-3M) ou liquido encéfalo raquidiano artificial
(aCSF). A atividade locomotora dos animais foi
avaliada no teste do campo aberto. Os niveis de
PKC foram avaliados por immunobloting e a
atividade da AChE foi avaliada de acordo com
Ellman e colegas5 .

~___ Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram que a OUA
induziu hiperlocomoc¢do nos animais, a qual foi
acompanhada pelo aumento da PKC e diminuicao
da atividade da AChE em ambas as estruturas
cerebrais avaliadas. Interessantemente, alguns
estudos in vitro tem demonstrado uma importante
relacdo entre o aumento da PKC e diminuicdo da
atividade da AChEG6-7.

A partir dos nossos resultados podemos sugerir que
a inibicdo da Na+/K+-ATPase vista no TB pode
estar diretamente ligada as disfuncdes colinérgicas
e alteracdes dos niveis da PKC, ambas também
observadas neste transtorno.
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Stone RM. A new and rapid colorimetric
determination of acetylcholinesterase activity.
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Cholinergic inhibition of Na-K-ATPase via activation
of protein kinase C in Madin-Darby canine kidney
cells. J Am Soc Nephrol. 1993;4:195-205.

7. Krauz VA, Kushchinskaia Al, Drozdov AA,
Perevoznik NV. Role of cholinergic mechanisms in
the regulation of ATPase activity and the intensity of
glycolysis in the rat neocortex, hippocampus and
brain stem. Farmakol Toksikol. 1982;45:22-6.
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Introducao Conclusao

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno do humor
grave com elevada morbidade e alta probabilidade
de reincidéncia. Apesar da gravidade pouco se sabe
sobre a neurobiologia do transtorno bipolarl. Os
modelos animais tem sido uma ferramenta
importante para o estudo da neuropatologia do TB.
A injecao intracerebroventricular (ICV) de ouabaina
(OUA), um potente inibidor da Na+/K+-ATPase, em
ratos tem sido considerado um bom modelo animal
de mania2. Varias evidencias tem sugerido que
disfuncdes no sistema colinérgico e na proteina
quinase C (PKC) estédo envolvidos no transtorno do
humor3-4. O objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos da administracdo ICV de OUA sobre a
atividade da acetilcolinesterase (AChE) e niveis de
PKC no cértex frontal e hipocampo de ratos.

Metodologia

Foram usados ratos Wistar machos adultos
pesando entre 250-300g. Os animais foram
submetidos a uma cirurgia estereotaxica, para
implantagdo de uma canula guia no ventriculo, e
trés dias apds receberam a administracdo ICV de
OUA (10-3M) ou liquido encéfalo raquidiano artificial
(aCSF). A atividade locomotora dos animais foi
avaliada no teste do campo aberto. Os niveis de
PKC foram avaliados por immunobloting e a
atividade da AChE foi avaliada de acordo com
Ellman e colegas5 .

~___ Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram que a OUA
induziu hiperlocomoc¢do nos animais, a qual foi
acompanhada pelo aumento da PKC e diminuicao
da atividade da AChE em ambas as estruturas
cerebrais avaliadas. Interessantemente, alguns
estudos in vitro tem demonstrado uma importante
relacdo entre o aumento da PKC e diminuicdo da
atividade da AChEG6-7.

A partir dos nossos resultados podemos sugerir que
a inibicdo da Na+/K+-ATPase vista no TB pode
estar diretamente ligada as disfuncdes colinérgicas
e alteracdes dos niveis da PKC, ambas também
observadas neste transtorno.
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Palavras-chave: aceticolinesterase cigarro cetamina

Introducao

A esquizofrenia é caracterizada por uma mudanca
abrupta no perfil social e afetivo do individuo,
iniciando-se predominantemente no final da
adolescéncia e inicio da idade adulta (APA, 1994;
Marsman e col., 2011; Nagai e col., 2011; Weiden e
col., 2007). O tabagismo durante o periodo pré-natal
vem sendo estudado como fator causador de
anormalidades obstétricas e baixo peso logo apés o
nascimento, levando a alteracdes cognitivas e
comportamentais  associadas, podendo  ser
considerado um fator de risco para o surgimento da
esquizofrenia (Baguelin-Pinaud e col., 2010).

O objetivo desse trabalho foi avaliar ratos e ratas
Wistar com 60 dias de vida, e que foram expostos a
fumaca de cigarro durante o periodo pré-natal, com
relacdo a predisposicdo ao desenvolvimento da
esquizofrenia.

Metodologia

Ratas wistar fémeas adultas foram expostas a
inalagdo passiva de 12 cigarros ao dia, durante o
periodo gestacional (Zugno e col., 2013). Os filhotes
(machos e fémeas), na fase adulta, foram
submetidos a administragdo de salina ou cetamina
na dose de 25 mg/kg i.p., por um periodo de sete
dias (Oliveira e col.,, 2009; Reddy e Yao, 1996).
Apés a realizacdo deste protocolo, os animais foram
mortos por decaptacdo e suas estruturas cerebrais
retiradas foram utilizadas para a realizacdo do teste
bioquimico para avaliacdo da atividade da
acetilcolinesterase (Ellman e col. 1961).

Resultados e Discussao

O teste bioquimico para avaliacdo da atividade da
acetilcolinesterase, mostrou resultados alterados
por influéncia do tratamento com cetamina em
machos. Neste mesmo pardmetro, a exposicdo a

mariana.bittencourtolv@gmail.com,

volpatoam@gmail.com,

fumaca de cigarro foi capaz de exacerbar os efeitos
da cetamina nos machos. As alteracdes em nivel
bioquimico foram menores nas fémeas. E possivel
gue a diferenca encontrada entre 0s sexos seja
atribuida ao perfil hormonal diferenciado.

Conclusao

A exposicdo ao cigarro afetou o sistema colinérgico
em estruturas cerebrais da prole adulta submetida
ao modelo de cetamina. Demonstrando que o
bloqueio do receptor NMDA induzido pela cetamina
gera degradacdo da acetilcolina em grupos tratados
com cetamina. Os valores de acetilcolinesterase
mostraram-se exacerbados na presenca da fumaca
de cigarro, um fator que sensibiliza o animal ao
efeito da cetamina. A acetilcolina €é um
neurotransmissor excitatério, que apresenta papel
fundamental nas fun¢des motora, cognitivas e de
memoéria. Em pacientes esquizofrénicos, as
disfuncdes cognitivas séo freqiientemente
encontradas e relacionam-se a alteragcbes no
sistema colinérgico. Esses dados apontam para a
importancia do periodo pré-natal na génese da
esquizofrenia.
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Introducao

A esquizofrenia é caracterizada por uma mudanca
abrupta no perfil social e afetivo do individuo,
iniciando-se predominantemente no final da
adolescéncia e inicio da idade adulta (APA, 1994;
Marsman e col., 2011; Nagai e col., 2011; Weiden e
col., 2007). O tabagismo durante o periodo pré-natal
vem sendo estudado como fator causador de
anormalidades obstétricas e baixo peso logo apés o
nascimento, levando a alteracdes cognitivas e
comportamentais  associadas, podendo  ser
considerado um fator de risco para o surgimento da
esquizofrenia (Baguelin-Pinaud e col., 2010).

O objetivo desse trabalho foi avaliar ratos e ratas
Wistar com 60 dias de vida, e que foram expostos a
fumaca de cigarro durante o periodo pré-natal, com
relacdo a predisposicdo ao desenvolvimento da
esquizofrenia.

Metodologia

Ratas wistar fémeas adultas foram expostas a
inalagdo passiva de 12 cigarros ao dia, durante o
periodo gestacional (Zugno e col., 2013). Os filhotes
(machos e fémeas), na fase adulta, foram
submetidos a administragdo de salina ou cetamina
na dose de 25 mg/kg i.p., por um periodo de sete
dias (Oliveira e col.,, 2009; Reddy e Yao, 1996).
Apés a realizacdo deste protocolo, os animais foram
mortos por decaptacdo e suas estruturas cerebrais
retiradas foram utilizadas para a realizacdo do teste
bioquimico para avaliacdo da atividade da
acetilcolinesterase (Ellman e col. 1961).

Resultados e Discussao

O teste bioquimico para avaliacdo da atividade da
acetilcolinesterase, mostrou resultados alterados
por influéncia do tratamento com cetamina em
machos. Neste mesmo pardmetro, a exposicdo a
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fumaca de cigarro foi capaz de exacerbar os efeitos
da cetamina nos machos. As alteracdes em nivel
bioquimico foram menores nas fémeas. E possivel
gue a diferenca encontrada entre 0s sexos seja
atribuida ao perfil hormonal diferenciado.

Conclusao

A exposicdo ao cigarro afetou o sistema colinérgico
em estruturas cerebrais da prole adulta submetida
ao modelo de cetamina. Demonstrando que o
bloqueio do receptor NMDA induzido pela cetamina
gera degradacdo da acetilcolina em grupos tratados
com cetamina. Os valores de acetilcolinesterase
mostraram-se exacerbados na presenca da fumaca
de cigarro, um fator que sensibiliza o animal ao
efeito da cetamina. A acetilcolina €é um
neurotransmissor excitatério, que apresenta papel
fundamental nas fun¢des motora, cognitivas e de
memoéria. Em pacientes esquizofrénicos, as
disfuncdes cognitivas séo freqiientemente
encontradas e relacionam-se a alteragcbes no
sistema colinérgico. Esses dados apontam para a
importancia do periodo pré-natal na génese da
esquizofrenia.
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Introducao

A lamotrigina € um anticonvulsivante que possui
acdo antiglutamatérgica, o que pode contribuir para
os seus efeitos antidepressivo, uma vez que, 0
glutamato tem sido associado a depressdo. O
objetivo do presente estudo foi investigar a efeitos
comportamentais e moleculares do tratamento com
lamotrigina em ratos privados maternalmente.

Metodologia

Ratos machos privados e nao-privados (controle)
foram tratados com lamotrigina (20 mg/kg) uma vez
por dia durante 14 dias, durante a fase adulta. O
comportamento foi entdo avaliado nos testes do
campo aberto e nado forcado. Além disto, os niveis
de BDNF e NGF foram avaliados no cortex pré-
frontal, hipocampo e amigdala.

Resultados e Discussao

Neste estudo foi demonstrado que ratos submetidos
ao protocolo de privagdo materna tratados com
salina e lamotrigina mostraram um aumento no seu
tempo de imobilidade e uma diminuicdo nos tempos
de escalada e nado quando comparado com ratos
nao-privados tratados apenas com salina. Por outro
lado, e lamotrigina inverteu o aumento do tempo de
imobilidade nos ratos privados. Os niveis de BDNF
foram reduzidos na amigdala em ratos privados
tratados com solugdo salina, ja o tratamento com
lamotrigina reverteu tal efeito. Os niveis de NGF
foram diminuidos no hipocampo de ratos privados
tratados com solucdo salina, mas o tratamento com
lamotrigina ndo causou alteragdes nos niveis de
NGF.

Conclusao

A lamotrigina mostrou efeitos antidepressivos no
teste de nado-forcado, e apresentou efeitos

positivos sobre os niveis de BDNF na amigdala de
ratos privados dos cuidados maternos.
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COMPORTAMENTO, METABOLISMO ENERGETICO, CITOCINAS E BDNF SAO
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Introducao

A depressédo afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, e muitos pacientes ndo respondem aos
tratamentos existentes. Assim, muitos estudos tém
sido realizados com o objetivo de melhor
compreensdo da neurobiologia do transtorno, bem
como encontrar alvos farmacolégicos com acao
mais rapida e eficaz. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos comportamentais e
moleculares da cetamina, um antagonista do
receptor N-metil-D-asparto (NMDA) em ratos
adultos privados maternalmente.

Metodologia

Ratos Wistar machos privados e ndo privados
(controle) foram tratados com cetamina (15 mg / kg)
uma vez por dia durante 14 dias, durante a fase
adulta. O comportamento foi entdo avaliado através
do teste de natacdo forcada. Além disso, as
citocinas IL-1B IL-10, TNF-a foram avaliados no soro
e fluido cerebrospinal (CSF), os niveis do fator
neurotréfico-derivado  do  cérebro (BDNF) e
pardmetros de estresse oxidativo e metabolismo
energético foram avaliados em tecido cerebral

Resultados e Discussao

Em ratos tratados com solucdo salina, observou-se
um aumento no tempo de imobilidade, mas o
tratamento de cetamina reverteu tal efeito. Na
amigdala (AMI) e nlcleo accumbens (NAc) de ratos
privados houve uma diminuicdo nos niveis de
BDNF, no entanto, a cetamina reverteu esta
alteracdo. O complexo | foi reduzido no coOrtex pré-
frontal (PF) e AMI de ratos privados, o complexo II-
lll foi reduzido no PF e no hipocampo de ratos
privados. O tratamento com cetamina aumentou a
atividade do complexo IV no PF e AMI de ratos
privados. A atividade da creatina quinase foi
diminuida no PF e AMI de ratos privados, mas o
tratamento com cetamina reverteu este efeito na
AMI. O tratamento com cetamina reduziu o dano em

proteina no PF e AMI causado pela privacdo
materna e aumentou a atividade da enzima
antioxidante superéxido dismutase no PF e NACc
de ratos nao-privados. Além disso, a cetamina
reduziu as citocinas, TNF-q, IL-1 e -6 no soro e CSF
de ratos privados.

Conclusao

Estes resultados indicam uma relacdo entre
ativacdo imune, alteracdo de neurotrofinas,
metabolismo energético, estresse oxidativo e
depressdo, e considerando a acdo da cetamina,
sugere-se que o antagonistas do receptor NMDA
podem exercer seus efeitos antidepressivos através
da modulacdo do sistema imunolégico, do BDNF e
do metabolismo energético.
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Introducao

Evidéncias tém demonstrado uma associagcéo entre
diabetes e depressdo, bem como um papel de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), na
diabetes e na depressdo. O presente estudo foi
desenhado para avaliar os efeitos comportamentais
e moleculares do antidepressivo imipramina em
ratos diabéticos.

Metodologia

Para este objetivo, ap6s a inducédo de diabetes por
aloxano (150 mg/kg), Ratos Wistar foram tratados
com imipramina (30 mg/kg) uma vez por dia durante
14 dias e entdo avaliado o tempo de imobilidade no
teste do nado forgado e a atividade motora no teste
do campo aberto. Apds foram avaliados os niveis de
BDNF no cértex pré-cortex frontal, hipocampo e
amigdala.

Resultados e Discussao

Em ratos diabéticos tratados com solucdo salina,
observou-se um aumento no tempo de imobilidade,
em comparagdo com ratos controle tratados com
solucdo salina. O tratamento com imipramina
diminuiu o tempo de imobilidade, em ratos néo-
diabéticos e diabéticos, tanto em comparagcdo com
os ratos nédo-diabéticos e diabéticos tratados com
solucéo salina. No teste de campo aberto, verificou-
se que o tratamento com imipramina reduziu a
atividade motora, em comparacdo com ratos
tratados com solucdo salina. Os ratos diabéticos
tratados salina ndo apresentaram niveis de BDNF
alterados no cértex pré-frontal, hipocampo ou
amigdala, mas, curiosamente, o tratamento com
imipramina em animais diabéticos aumentou os
niveis de BDNF no cortex pré-frontal.

Conclusao

Em concluséo, este estudo demonstra uma ligacéo
entre diabetes e depressdo em ratos e que a

imipramina exerceu efeitos antidepressivos em
animais diabéticos.
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ECTO-NUCLEOTIDASES NO HIPOCAMPO DE CAMUNDONGOS SUBM ETIDOS A
CONVULSAO

RODRIGUES, L., ABREU, L. L., ALVES, M. C., PACHECO, R., BOECK, C.R.

lucas.farm.gen@gmail.com,
bcr@unesc.net

larissaletieli@yahoo.com.br,

marciocorreal9@hotmail.com,

robipacheco@hotmail.com,

Palavras-chave: neuroprotecéo; ecto-NTPDase, ecto-5'-nucleotidase

Introducao

A adenosina protege as células do dano induzido
pela excessiva ativacdo do sistema glutamatérgico.
O pré-tratamento com baixas doses de NMDA (pré-
condicionamento) evita danos e convulsdes
evocadas pelo agonista do receptor de glutamato, o
acido quinolinico (AQ) (Boeck et al., 2004). Este
estudo teve como objetivo investigar a formacéo da
adenosina extracelular ap6s convulsées induzidas
por AQ em camundongos pré-tratados com NMDA.

Metodologia

Foram utilizados camundongos albinos Swiss
machos  (30-40g), submetidos a cirurgia
estereotéxica para a implantagdo de uma canula
guia no ventriculo lateral. Foram pré-tratados com
dose subconvulsiva de NMDA (75mg/kg de animal)
24h antes da administracdo de AQ (4uL; 9,2mM) e
entdo observados para ocorréncia de convulsao. As
fatias de hipocampo foram preparadas 24h apos
ocorrer convulsao para medir a hidrélise de ATP e
AMP por quantificacdo de fosfato inorganico (Pi)
liberado.

Resultados e Discussao

Os resultados demonstram que a hidrélise de ATP
extracelular diminuiu 24h apés convulsdo do grupo
AQ comparado ao grupo salina. O pré-
condicionamento com NMDA impediu a reducdo da
atividade da NTPDases em ambos os animais, com
ou sem convulsdo. A hidrélise de AMP foi
aumentada em camundongos tratados com NMDA
mais AQ que apresentaram convulsdes, em
comparacao com o grupo salina.

Conclusao

A reducédo da hidrélise do ATP depois do AQ pode
contribuir para a crise convulsiva. O pré-
condicionamento com NMDA, provavelmente

previne o0 acUmulo extracelular de ATP e
consequentemente induz a neuroprote¢cao
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Introducao

A cafeina é a substancia psicoativa mais consumida
no mundo, muito presente em bebidas diarias,
possui atividade psicoetimulante, melhorando o
desempenho cognitivo e motor. Estudos sugerem
gue seu uso pode desencadear protecdo contra
doencas neurodegenerativas associadas ao
envelhecimento. O efeito se deve a sua agcdo como
antagonista ndo-seletivo de receptores de

adenosina. A adenosina € um importante
neuromodulador que é produzida no meio
extracelular a partir da cascata de ecto-

nucleotidases. O objetivo do presente estudo é
investigar a atividade das ecto-nucleotidases no
hipocampo de camundongos jovens e adultos-
velhos tratados cronicamente com cafeina.

Metodologia

Os camundongos machos Swiss (3-4 ou 14-16
meses), foram tratados com solucdo de cafeina (0,3
g/L) na garrafa de agua durante quatro semanas. O
grupo controle ingeriu dgua. Para a avaliacdo da
atividade de ecto-nucleotidases, foi realizada a
medicdo da hidrélise de ATP, ADP e AMP em fatias
de hipocampo. A reacdo foi realizada durante 20
min a 37 °C. A atividade da ecto-NTPDase e da
ecto-5"-nucleotidase foi determinada pela medida de
formacao de fosfato inorganico (Pi) por minuto de
reacao.

Resultados e Discussao

A hidrélise de ATP manteve-se inalterada entre
todos os grupos, ndo houve diferenca significativa
nem entre as idades, nem entre os tratamentos. A
hidrolise de ADP e AMP em camundongos adultos-
velhos foi maior do que nos jovens, porém a cafeina
néo teve nenhum efeito sobre a atividade das ecto-
nucleotidases entre os animais jovens ou adultos-
velhos. O aumento da hidrélise de ADP e AMP em
animais adultos-velhos sugere que ha um aumento
da producdo de adenosina extracelular nesses
animais. J4 se sabe que adenosina formada

extracelularmente age preferencialmente em
receptores A2a de adenosina, em contrapartida, a
ativacdo de receptores A2a leva a diminuicdo da
afinidade de adenosina por receptores A1 que sao
inibitérios, podendo induzir a hiperregulacdo de
receptores A2a durante o envelhecimento, podendo
contribuir para possiveis danos excitotoxicos
observados no envelhecimento que por sua vez,
aumentam a  suscetibilidade a doencas
neurodegenerativas.

Conclusao

Apesar de a cafeina ser conhecidamente
neuroprotetora em varios modelos de doengas
neurodegenerativas relacionadas ao
envelhecimento, o tratamento cronico com cafeina
em animais adultos-velhos ndo reverteu o aumento
das ecto-nucleotidases em animais adultos-velhos.
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BUTIRATO DE SODIO REVERTE O DANO MITOCONDRIAL EM UM MODELO ANIMAL
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Introducao

A depressdo maior (DM) é um dos distlrbios
psiquiatricos mais recorrentes e com alto indice de
comorbidades. Os principais sintomas da DM séo
reducdo da autoestima, humor deprimido ou
irritavel, sono prejudicado, fadiga ou perda da
energia, diminuicdo da capacidade de pensar ou
concentrar-se e anedonia. O  tratamento
monoaminérgico € o mais utilizado, no entanto nem
todos os pacientes respondem de forma positiva.
Estudos pré-clinicos demonstram que o butirato de
sédio (BS), um inibidor de histonas deacetilase
(HDAC), apresentou alguns efeitos
antidepressivos1. Estudos indicam que o dano ao
metabolismo energético pode estar envolvido na
fisiopatologia de alguns transtornos psiquiatricos?2.
O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
do butirato de sodio sobre a cadeia respiratoria
mitocondrial e metabolismo energético do ciclo de
Krebs em um modelo animal de depresséo induzido
por privagdo materna.

Metodologia

A privacdo materna (PM) constitui na retirada da
mae deixando o filhotes na caixa apenas com o
odor materno, este protocolo de PM n&o necessita
da manipulacdo dos filhotes. No final de cada
sessdo de privacdo as mées sdo devolvidas as
gaiolas. Os ratos controle permaneceram ha gaiola
com suas maes durante todo o periodo. Para o
presente estudo foram utilizados ratos wistar
adultos, numero de 5 animais por caixa, ciclo claro
escuro 12 hs (luz 7:00 da manh@). Os animais foram
divididos em dois grupos (n=15 cada), receberam
uma Unica injecdo por via intraperitoneal (ip) de
solucado salina (NaCl a 0,09%) ou BS (500 mg / kg)
dissolvido em solucao salina. Todos os tratamentos
foram administrados num volume de 1mi/kg3.
Malato desidrogenase (n = 5-6) foi medido de
acordo com descricdo da literaturad. Atividade do

succinato desidrogenase, succinate-2,6-
dichloroindophenol (DCIP)-oxidoreductase
(complexo 1) e succinate: cytochrome ¢

oxidoreductase (complexo Ill) foram determinadas
segundo o método de Fischer e colegas5. NADH
dehydrogenase (complexo 1) foi avaliado Segundo
descrito por Cassina e Radi6. A atividade do
citocromo c oxidase (complexo V) foi mensurado
Segundo descrito por Rustin?.

Resultados e Discussao

A privagcdo materna reduziu a atividade dos
complexos I, II, lI-1ll e IV e aumentou a atividade da
malato e da succinato dehidrogenase em relacéo ao
grupo ndo privado. O butirato de sddio reverteu o
dano causado pela privagdo no complexo I, Il e 1V,
bem como na atividade da malato e succinato
dehidrogenase.

Conclusao

Esses resultados em conjunto sugerem que o
butirato de so6dio age na cadeia respiratoria
mitocondrial revertendo os danos causados por um
modelo animal de depresséo.
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BUTIRATO DE SODIO REVERTE O DANO MITOCONDRIAL EM UM MODELO ANIMAL
DE DEPRESSAO
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Palavras-chave: butirato de sédio, depressdo, metabolismo energético, Malato desidrogenase, succinato desidrogenase

Introducao

A depressdo maior (DM) € um dos disturbios
psiquiatricos mais recorrentes e com alto indice de
comorbidades. Os principais sintomas da DM séo
reducdo da autoestima, humor deprimido ou
irritavel, sono prejudicado, fadiga ou perda da
energia, diminuicdo da capacidade de pensar ou
concentrar-se e anedonia. O  tratamento
monoaminérgico € o mais utilizado, no entanto nem
todos os pacientes respondem de forma positiva.
Estudos pré-clinicos demonstram que o butirato de
sédio (BS), um inibidor de histonas deacetilase
(HDAC), apresentou alguns efeitos
antidepressivosl. Estudos indicam que o dano ao
metabolismo energético pode estar envolvido na
fisiopatologia de alguns transtornos psiquiatricos?2.
O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
do butirato de sodio sobre a cadeia respiratoria
mitocondrial e metabolismo energético do ciclo de
Krebs em um modelo animal de depresséo induzido
por privagdo materna.

Metodologia

A privacdo materna (PM) constitui na retirada da
mae deixando o filhotes na caixa apenas com o
odor materno, este protocolo de PM ndo necessita
da manipulacdo dos filhotes. No final de cada
sessdo de privacdo as maes sao devolvidas as
gaiolas. Os ratos controle permaneceram nha gaiola
com suas maes durante todo o periodo. Para o
presente estudo foram utilizados ratos wistar
adultos, numero de 5 animais por caixa, ciclo claro
escuro 12 hs (luz 7:00 da manh&). Os animais foram
divididos em dois grupos (n=15 cada), receberam
uma Unica injecdo por via intraperitoneal (ip) de
solucado salina (NaCl a 0,09%) ou BS (500 mg / kg)
dissolvido em solucao salina. Todos os tratamentos
foram administrados num volume de 1mi/kg3.
Malato desidrogenase (n = 5-6) foi medido de
acordo com descricdo da literaturad. Atividade do
succinato desidrogenase, succinate-2,6-
dichloroindophenol (DCIP)-oxidoreductase
(complexo 1) e succinate: cytochrome ¢
oxidoreductase (complexo Ill) foram determinadas

segundo o método de Fischer e colegas5. NADH
dehydrogenase (complexo 1) foi avaliado Segundo
descrito por Cassina e Radi6. A atividade do
citocromo c oxidase (complexo V) foi mensurado
Segundo descrito por Rustin?.

Resultados e Discussao

A privacdo materna reduziu a atividade dos
complexos I, II, lI-1ll e IV e aumentou a atividade da
malato e da succinato dehidrogenase em relacéo ao
grupo ndo privado. O butirato de sddio reverteu o
dano causado pela privagdo no complexo I, Il e 1V,
bem como na atividade da malato e succinato
dehidrogenase.

Conclusao

Esses resultados em conjunto sugerem que o
butirato de so6dio age na cadeia respiratoria
mitocondrial revertendo os danos causados por um
modelo animal de depresséo.
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EFEITO DO ACIDO FOLICO NO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOF RENIA INDUZIDA
POR CETAMINA: AVALIACAO COMPORTAMENTAL

WESSSLER, P. G., OLIVEIRA, M. B., HEYLMANN, A. S. A ., SILVEIRA, F. R., ZUGNO, A. |.
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Palavras-chave: Esquizofrenia; cetamina; atividade locomotora; interacéo social; pré-pulso inibitdrio; 4cido félico

Introducao

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico crdnico
e grave causado por profundo prejuizo nas funcdes
mentais, emocao e comportamento. A fisiopatologia
completa da esquizofrenia é desconhecida, porém,
ndo ha davidas da existéncia de alteracdes
anatbmicas e bioquimicas cerebrais em sua
génese(APA, 1994). O acido folico esta envolvido
no funcionamento e metabolismo de muitas
substancias extremamente importantes para o SNC.
De tal forma, sua deficiéncia estd associada a
multiplas condi¢des psiquiatricas entre as quais se
inclui a esquizofrenia, correlacionando-se assim,
com a severidade dos sintomas negativos da
doenca (Coppen & Bolander-Gouaille, 2005).
Adicionalmente,estudos revelam que a
suplementagdo com esta vitamina pode reduzir os
sintomas em pacientes com esquizofrenia (Mattson
& Shea, 2003). Portanto, o objetivo deste trabalho
foi investigar o envolvimento do &cido fdlico na
fisiopatologia deste transtorno através de um
modelo animal de esquizofrenia induzida pela
administracdo de cetamina sobre os paradmetros
comportamentais.

Metodologia

Foram utilizados ratos wistar machos adultos. Os
animais foram tratados com acido foélico (10 e 50
mg/kg, p.0.) ou agua, uma vez ao dia durante 15
dias. A partir do nono dia os ratos receberam
cetamina (25 mg/kgl, i.p.) ou salina durante 7 dias.
No ultimo dia, apés 30 minutos da Ultima injecdo de
cetamina os animais foram submetidos a avaliagao
da atividade locomotora, interacdo social e pré-
pulso inibitério. Posteriormente, foram decapitados e
tiveram as estruturas cerebrais (cértex pré-frontal,
hipocampo e estriado) retiradas para posterior
analises bioquimicas.

~___ Resultados e Discussao

A administracdo de cetamina (25 mg/kg,
durante 7 dias em ratos

i.p.)
induziu aumento da

atividade locomotora destes animais, e o tratamento
com &cido félico durante os 14 dias nas doses de 10
e 50 mg/kg foi capaz de reverter completamente
este efeito hiperlocomotor A administracao
repetida em ratos de cetamina (25 mg/kg, i.p.)
durante 7 dias induziu aumento da laténcia para o
primeiro contato, bem como reducéo dos nimero de
contatos sociais, e o tratamento com acido félico(10
e 50 mg/kg) durante os 14 dias foi capaz de reverter
completamente o aumento da laténcia e a reducéo
dos numeros de contatos sociais. Além disso, a
cetamina (25 mg/kg, i.p.) administrada também
promoveu déficit do percentual de inibicdo do
reflexo de sobressalto induzido por pré-pulso, e
neste caso somente Acido félico na dose de 10
mg/kg foi capaz de reverter completamente o déficit.
De acordo com os resultados do presente trabalho o
acido folico mostrou reduzir os sintomas tipo
esquizofrenia induzidos por cetamina.

Conclusao

Ha muitas evidéncias que relacionam acido félico e
esquizofrenia. Varios estudos clinicos mostram que
0s niveis plasmaticos, eritrocitarios e centrais de
acido félico encontram-se baixos em pacientes com
esquizofrenia (Kale et al., 2010), e a suplementacao
com &cido folico reduz os sintomas deste transtorno
(Mattson & Shea, 2003). Considerando que a
eficacia do tratamento farmacolégico esta longe do
ideal, os dados do presente estudo mostram que o
acido félico pode ser uma importante vitamina no
tratamento adjuvante dos sintomas da
esquizofrenia.
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AVALIACAO DO EFEITO HORMETICO DO N-METIL-D-ASPARTAT O EM MODELOS
DE EPILEPSIA EM CAMUNDONGOS
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Palavras-chave: Epilepsia, tratamento com NMDA, PTZ.

Introducao

Sabe-se que pacientes que sao submetidos a
exames de cateterismo, que sofrem uma pequena
obstrucdo de uma determinada artéria por um curto
intervalo de tempo, apresentam uma menor
morbidade apds um Acidente Vascular Encefalico
caracterizando este evento como uma tolerancia a
um possivel dano subseqiiente. A esta tolerancia
chamamos de ‘pré-condicionamento’, e esta
condicdo pode ser referida como o efeito hormético
da isquemia breve que leva a um processo
adaptativo com consequéncias favoraveis. Sabe-se
gue o pré-condicionamento quimico com N-metil-D-
aspartato (NMDA) em baixas doses protege contra
dano cognitivo induzido por traumatismo cranio
encefélico e também protege camundongo contra
convuls@es induzidas por acido quinolinico, além de
reduzir danos celulares no hipocampo. Epilepsia é
um termo genérico que se refere a conjunto
heterogéneo de distlirbios do sistema nervoso
central, neste estudo avaliamos se o tratamento
com diferentes doses de NMDA altera a escala de
severidade de convulsbes induzidas por kindling
com pentilenotetrazol (PTZ) em camundongos.

Metodologia

Os camundongos Swiss, machos, 3-4 meses,
receberam injecdes subcutaneas de PTZ diluido em
salina (NaCl 0,9%) em um volume de 0,1mL/10g em
uma dose de 60 mg/kg uma vez a cada trés dias,
num total de seis tratamentos (16 dias). Apés cada
injecéo, 0s animais foram observados
individualmente, por 30 minutos para deteccéo de
alteracdes comportamentais. O NMDA foi dissolvido
em solucdo salina e administrado em uma Unica
dose i.p. Os animais receberam 37,5 mg/kg ou 75
mg/kg de NMDA 30 minutos antes da ultima dose
de PTZ. Cada camundongo foi observado por 30
minutos para a ocorréncia de mudancas
comportamentais apés a administracdo do NMDA. A
severidade das convulsBes induzidas pelo kindling
foi avaliada por meio da seguinte escala: 0: sem
comportamento  convulsivo; 1, movimentos

robipacheco@hotmail.com, taishferreira@hotmail.com,

mandibulares involutarios de curta duracdo; 2:
convulsdes clénicas das patas dianteiras com
duragcdo menor que 3 segundos; 3: convulsdes
clénicas das patas dianteiras com duracdo maior
gue 3 segundos; 4: convulsdes generalizadas com
episodios de extensdo clénica e status epilepticus
completo; 5: morte. O kindling foi considerado
estabelecido quando o animal apresentou
convulsdes da escala 3 ou mais.

Resultados e Discussao

Os resultados demonstram que o0 NMDA
administrado 30 minutos antes da Ultima dose de
PTZ nas doses de 37,5 mg/kg ou 75 mg/kg néo foi
capaz de diminuir a escala de severidade das
convulsGes. Houve uma mortalidade de 50% dos
camundongos até o ultimo dia de aplicacbes do
PTZ, o NMDA nao protegeu 0s animais contra a
morte induzida pelas convulsées em nenhuma das
duas doses estudadas. O PTZ é um antagonista
ndo competitivo de receptores GABA, este
antagonismo leva a diminuigdo do influxo de ions
cloreto. Esta diminuicdo do influxo de ions cloreto
leva a liberagdo de neurotransmissores excitatorios
causando excitotoxicidade neuronal que ocasiona
crises convulsivas, caracterizadas por fases
clénicas e tbénicas. O pré-condicionamento quimico
com NMDA modula a excitotoxicidade
principalmente glutamatérgica, em varios modelos
de dano cerebral. Porém, neste modelo de kindling
por PTZ, o NMDA néo foi capaz de diminuir a escala
de severidade das convulsGes, 0 maior
envolvimento de receptores GABA neste modelo de
PTZ, pode ter sido o motivo pelo qual o NMDA né&o
levou a prote¢do neste estudo.

Conclusao

O NMDA apesar de ser protetor em varios estudos
contra danos cerebrais em outros modelos, néo foi
protetor neste estudo, contra convulsdes com PTZ,
mais estudos devem ser realizados para descobrir
0s mecanismos adjacentes a protecéo por NMDA.
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PROJETO DE APOIO ASSOCIACAO SUL CATARINENSE DE FAMI LIARES E
PORTADORES DE DISTROFIAS MUSCULARES PROGRESSIVAS
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Palavras-chave: Distrofia Muscular, Fisioterapia, Fraqueza Muscular

Introducao

Inicialmente observou a existéncia de um ndmero
alto de pacientes com diagnostico médico de
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) e Distrofia
Muscular de Becker (DMB), entre outras patologias
musculares degenerativas. A incidéncia destas
patologias é elevada, em torno de 1 a cada 3.500
meninos nascidos vivos, sendo que atualmente ha
um numero consideravel de portadores atendidos
na Clinica de Fisioterapia da UNESC. Por conta
dessa constatacdo iniciou-se, no més de marco de
2005, um estudo com portadores de DMD e DMB
para a realizacdo de trabalhos de conclusdo de
curso. Em razdo das avaliagbes que a que seria
submetidos os pacientes, realizou-se uma reunido
com os pais dos portadores de DMD e DMB, que
relataram a caréncia de informacdes sobre as
patologias na regido, afirmando que no Estado de
Santa Catarina ndo havia uma Associacdo que
pudesse auxilid-los diante de suas davidas e das
necessidades de seus filhos, principalmente no que
se refere a tratamentos que reduziriam a progressao
da doenca, seus direitos, entre outros tipos de
informacao.

Decorrente dessas reunibes, esses pais e familiares
se organizaram e criaram uma Associacao dedicada
aos Portadores de Distrofias  Musculares
Progressivas, que esta em fase de registro legal e
implantacdo, que tem por fim principal a
disseminacdo de informagBes sobre as diversas
patologias englobadas no conceito de Distrofias
Musculares Progressivas tanto entre os familiares
dos portadores como para toda a comunidade
envolvida ou interessada no tema.

A proposta do presente projeto de extenséo € a de
ajudar os familiares e portadores com
conhecimentos  adequados, auxiliando nas
atividades da Associacdo no principio da mesma,
possibilitando condicdes para que portadores e
familiares passem com essa formacdo a conviver
melhor com as patologias, proporcionando
condi¢cdes de vida mais saudaveis para todos.

Metodologia

Realizar reunides semanais com o0s bolsistas,
estagiarios voluntarios, professores orientadores e
colaboradores para discusséo de artigos e literatura
cientifica;

- Realizar reunibes para preparar 0s encontros com
os pais, familiares e amigos dos pacientes
portadores das Distrofias Musculares;

- Realizar encontros com os pais, familiares e
amigos dos pacientes portadores das Distrofias
Musculares todo ultimo sadbado de cada més;

- Relatar nestes encontros, a importancia dos
profissionais da salde para a melhora da qualidade
de vida dos pacientes;

- Proporcionar vivéncias e interacdo entre a equipe
multidisciplinar e os familiares e amigos dos
pacientes portadores das Distrofias Musculares;

- Proporcionar oficinas culinérias aos pais, familiares
e portadores das Distrofias Musculares, para melhor
aproveitamento dos alimentos;

- Proporcionar informacdes das diferentes Areas da
Salude para sanar davidas frequentes dos
pacientes, pais, familiares e amigos dos portadores
das Distrofias Musculares Progressivas;

- Realizar avaliacBes Fisioterapéuticas, Nutricionais
e Psicolégicas a cada seis (06) meses para analisar
o quadro evolutivo individual do paciente;

- Analisar a evolucédo do paciente e confrontar com
o atendimento Fisioterapéutico realizado, alteracdes
emocionais e estado nutricional individual do
paciente;

- Proporcionar ao bolsista e estagiario voluntario a
vivéncia entre a téria e a pratica sendo esta uma
oportunidade extracurricular.



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Resultados e Discussao

O Projeto de Apoio Associacdo Sul Catarinense de
Familiares e Portadores de Distrofias Musculares
Progressivas vem &4 a 8 anos ajudando portadores
de DM e seus familiares para que se possa ter uma
melhora de seu quadro e consequentemente uma
melhora de suas qualidade de vida.

Conclusao

Com a evolucdo da doenca e a fraqueza muscular
progressiva as dificuldades fisicas destes individuos
aumentam ocasionando um maior
comprometimento na sua capacidade fisica e
habilidade motora afetando diretamente na sua
gualidade de vida.
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A INFLUENCIA DA PUBLICIDADE INFANTIL NO COMPORTAMEN TO
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Palavras-chave: Publicidade Infantil, consumo, personalidade e comportamento

Introducao

A Publicidade Infantil pode definir a formacao da
personalidade da crianca, além de influenciar os
seus equilibrios ao longo de toda a vida, enquanto
consumidor e cidaddo (Morais, 2012). A publicidade
direcionada as criancas, assim como aos adultos,
utiliza o efeito do priming, que é considerado uma
reacao cerebral onde a informacado ja gravada no
cérebro acerca de um determinado produto esta
logo disponivel quando o individuo recebe um
estimulo inconsciente do produto ou da marca. Esse
fendmeno acontece devido a frequente repeticdo do
produto em varios formatos ou devido a associacéo
gue o individuo faz entre o produto e as emocdes
gue este suscita nele.

Metodologia

Estudo exploratério descritivo com base na literatura
cientifica, com as seguintes palavras chaves:
Publicidade Infantil, consumo, e personalidade .
Buscou-se identificar as probleméticas a cerca dos
efeitos causados pela influéncia da publicidade
infanti no consumo e na constituicAo da
personalidade.

Resultados e Discussao

Estudos mostram, que a publicidade infantil pode vir
a uniformizar o comportamento, limitar o sentido

critico destes futuros cidaddos, gerar atitudes
violentas devido a determinados estimulos
audiovisuais, alétm de transforma-los em

consumidores compulsivos, sendo que estes efeito
se tornam ainda mais agravados quando a crianca
esta inserida em um meio s6cio econdbmico menos
favorecido.

Conclusao

A publicidade apresentada frequentemente
influencia ao comportamento infantil , a importancia
do papel dos pais, ou responsaveis, no controle dos
programas e propagandas assistidas pelas criancas
€ fundamental, no intuito de  prevenir

comportamentos agressivos e formar jovens mais
criticos, com valores de juizos mais adequados para
uma melhor qualidade de vida.
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