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Resumo:

Em estudos anteriores observamos que o tratamento com 6leo de peixe
(OP), uma rica fonte dos &cidos graxos poliinsaturados 6mega-3, protege
contra o déficit de memoria provocada pela isquemia cerebral global e
transitéria (ICGT) em ratos avaliados no teste do labirinto radial aversivo
(LRA). No presente estudo avaliamos se o déficit de memadria medido no LRA
apos ICGT poderia ser observado em outros testes comportamentais, tais
como: a) teste de localizacao de objetos (TLO), b) teste de medo condicionado
ao ambiente (TMC), e c) teste do campo aberto (TCA). Além desses,
investigamos se o teste do labirinto zero elevado (TLZE), seria capaz de
detectar algum efeito da ICGT sobre o comportamento de ansiedade. Uma vez
definido o (s) modelo (s) sensivel (is) aos efeitos da ICGT, avaliamos se o
tratamento com OP poderia reduzir tais prejuizos. Nos testes TCA, TLZE, e
TCM, a ICGT néo causou alteracdo comportamental em comparacao ao grupo
nao-isquémico (p > 0.05 vs. sham). No TLO, entretanto, o grupo sham
apresentou um elevado indice de discriminacao (ID), indicando sua
capacidade em discriminar a alteragao na localizagdo do objeto. Essa
capacidade de memoéria espacial foi significativamente reduzida pela ICGT,
indicado, portanto, um prejuizo de meméria (p < 0.05, ICGT vs. sham). Esse
déficit de memaria no TLO néo foi aliviado, contudo, pelo tratamento com OP.
Conclui-se que somente o TLO foi capaz de detectar o efeito prejudicial da
ICGT. O OP nao protegeu contra esse déficit.
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Introducao

ICGT € uma condicao clinica grave que ocorre, por exemplo, ap6s uma
parada cardiaca reversivel. Nos individuos que sobrevivem a ICGT, déficits
cognitivos, sensoriais e motores sdo responsaveis por invalidez permanente
(Lim et al., 2004). Em estudos anteriores mostramos que o déficit de memoria
(amnésia) medido no teste do LRA foi revertido pelo tratamento com OP
(Fernandes et al., 2008; Bacarin et al., 2013). Seria interessante avaliar se 0s
efeitos do OP observados no LRA também ocorrem em outros testes
comportamentais. Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar,
primeiramente, os efeitos da ICGT em ratos submetidos ao seguintes testes: a)
teste de localizacdo de objetos (TLO), b) teste do campo aberto (TCA), c) teste
do medo condicionado ao ambiente (TMC), e d) teste do labirinto zero elevado
(TLZE). Em seguida, o teste que se mostrou sensivel para detectar alguma
influéncia da ICGT foi utilizado para avaliar se o tratamento com OP poderia
reverté-la.

Materiais e métodos

Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica para o
Uso de Animais (CEUA, 083/2014) da Universidade Estadual de Maringa. Ratos
Wistar machos (270-290g) foram submetidos a ICGT conforme procedimentos de
rotina do Laboratoério de Isquemia Cerebral e Neuroprotecdo. Os animais foram
divididos nos seguintes grupos: falsa-isquemia (grupo sham); ICGT + veiculo
(grupo ICGT), e ICGT + OP (grupo OP). O OP (300 mg/kg de DHA) foi
administrado por via oral, 1 vez/dia, durante 9 dias, sendo a primeira dose dada 4
horas ap6s ICGT. ApGs a ultima administracao, os ratos foram submetidos ao
teste do CA, durante o qual o nimero de entradas na zona central e periférica e o
tempo que o rato permaneceu em cada uma delas foi registrado. Em seguida,
foram submetidos ao TLZE, no qual registrou-se o nimero de entradas e o tampo
gasto no corredor aberto e na zona de interseccdo. No dia seguinte realizou-se o
TLO, durante o qual mediu-se a capacidade do animal em perceber alteragao
espacial do objeto, e expressa pelo indice de discriminacdo (ID). Em seguida os
ratos foram submetidos ao TMC, no qual registra-se o tempo de imobilidade
(‘freezing’) como indicativo de memaria de um evento aversivo.

Resultados e Discusséao

Como mostra a figura 1, o nUmero de entradas nas zonas central e periférica
nao foi diferente entre os grupos sham, ICGT e OP. Quanto ao parametro ‘tempo
na zona’, todos 0s grupos permaneceram igualmente mais tempo na zona
periférica. Considerando que a zona central do campo aberto é aversiva para o
rato, a permanéncia na zona periférica indica a capacidade de discriminacao entre
as zonas. A ICGT nao altera este comportamento. Na figura 2, a zona aberta do
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labirinto zero elevado é aversiva, a qual o animal evita. A ICGT néo alterou o
comportamento do rato nesse teste. A figura 3 mostra o desempenho no TLO. O
grupo ‘sham’ apresentou um elevado ID, indicando sua capacidade em
discriminar a alteracao na localizagao do objeto. A ICGT reduziu
significativamente o ID em comparacao ao ‘sham’ (p < 0.001), indicado um
prejuizo de memodria. O tratamento com OP néo alterou significativamente o efeito
da ICGT, apesar de uma leve tendéncia em aliviar o déficit. Finalmente, a figura 4
mostra que o tempo de imobilidade no TMC néo sofreu influéncia da ICGT.

m oS O3 00T g e W e O CoT ER o

[ ——— . Zorm oereal f Tone pa i o ]

)
B

Wumeeo do eriracms
]

w

Figura 1. Testz docampo spero Mumsreds entrades (ezgueras) e o tempogesio
[direfts), nes zones cantral & perfarice docsmpo abardo.

Figura 3. Tast=d= -Dcs:-zsgéa d=objeto
Indicie de discriminecdo dwaniz & fazzds

==t

e 0 CF 03 =en___ e=m cor -
Zond s L4 e
-
s -
H :
£ g =
s o
3
s
= =
e
Figura 4. te do mado condicionsda,
: = = - = - - } Tempo de freezing dursnte s fasede
Figura 2. Tastedoisbinnto zerosisvedo Tempone zons (ezguerds) e numern de imste
zntreds na zons (direits), nes zonas cantral 2 perfénics do campo sbarto.

Conclusoes

Os resultados indicam que somente TLO foi capaz de detectar o efeito
prejudicial da ICGT sobre a capacidade de discriminagdo/memoria. O OP néo
se mostrou capaz de proteger contra esse déficit.
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