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Resumo:

A isquemia cerebral global e transitéria (ICGT) é uma patologia que causa
alteracdes neuroldgicas, dentre elas a perda de funcdes cognitivas, como a
mem©éria. A pesquisa sobre tratamentos que atenuem essas perdas
neuroldgicas sdo de extrema importancia. Estudos demonstram que a
Trichilia catigud possui atividades antioxidante e anti-inflamatoria. Nesse
projeto, foi avaliado se o tratamento com a fracdo acetato de etila (FAE) da
T. catigué seria capaz de proteger contra o déficit de memoria (amnésia) e a
neurodegeneracédo provocados pela TGCI. Os resultados demonstraram que
hé atenuacdo da amnesia, entretanto, a neurodegeneragéo ndo é evitada.

Introducao

A isquemia cerebral global e transitéria (ICGT) decorre de situagdes clinicas
como parada cardiaca reversivel, choque hipotensivo grave e arritimia
ventricular severa, que tém alta prevaléncia na sociedade. As alteracbes
patofisiologicas desencadeadas pela isquemia incluem quatro processos ou
mecanismos, que determinam o desenvolvimento da lesdo cerebral e suas
consequéncias: l)excitotoxicidade, 2)estresse oxidativo, 3)neuroinflamacéo
e 4)apoptose. O desenvolvimento de drogas capazes de atenuar os efeitos
neurodegenerativos e amnésicos causados pela ICGT é de extrema
importdncia e benéfico aos pacientes que sofrem com as alteragbes
neuroldgicas (distrbios cognitivos, emocionais, motores e executivos).

A Trichilia catigua, conhecida popularmente como catuaba, contem
compostos fendlicos como epicatequinas, procianidias e cinchoninas
(Resende et al., 2011), além de rutina e quercetina (Kandem et al., 2012),
todos com acgbes antioxidantes. Propriedade anti-inflamatoria, observada
pela reducdo da atividade da fosfolipase A2, também foi atribuida a T.
catigua (Barbosa et al., 2004). Por conta dessas atividades antiinflamatoria e
antioxidante, é possivel que a T. catigua seja capaz de atenuar as sequelas
da isquemia cerebral in vivo. O presente projeto teve como objetivo avaliar
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se o tratamento com a FAE obtida da casca da T. catigua protege contra a
perda de memporia e neurodegeneracao provocadas pela ICGT em ratos.

Materiais e métodos

Animais

Ratos Wistar machos (350 - 400g), mantidos em condi¢cbes padrédo de
laboratdrio foram utilizados

Delineamento experimental

A Figura 1 ilustra o decurso temporal do experimento para avaliagcdo do
efeito da FAE sobre a amnésia retrégrada e neurodegeneracdo causadas
pela isquemia. Animais intactos foram treinados no teste do labirinto radial
aversivo por 10 a 15 dias, e depois divididos em trés grupos: grupo 1 (falso-
operado/sham); grupo 2 (isquemia + veiculo) e grupo 3 (isquemia + FAE). A
ICGT (tempo 0) foi realizada, e duas doses de 200 mg/kg cada foram
administradas via oral (gavagem), sendo a primeira dose aplicada 30 min
antes da ICGT, e a segunda 1 hora apoés a ICGT. A partir do dia 1, a dose de
400 mg/kg foi administrada 1x/dia, por 7 dias consecutivos. Nos dias 10, 17
e 21 pos-isquemia, os animais foram avaliados quanto ao desempenho de
memoaria retrégrada.
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Andlise comportamental no Teste do Labirinto Radial Aversivo (LRA)

A tarefa do teste do labirinto radial aversivo consiste na aprendizagem e
memorizacdo pelo animal da localizagcdo espacial do local de recompensa
(esconderijo). Os animais foram treinados de 10 a 15 dias para
aprendizagem da tarefa, e testados, apdés ICGT, para analise da memoéria
retrograda por meio de trés parametros: tempo de laténcia, erros de
memoria de referéncia e erros de memdéria operacional.

Isquemia
A ICGT foi causada baseando-se no modelo de oclusdo dos 4 vasos,
conforme rotina do nosso laboratorio.

Andlise histoldgica

Ao término dos testes comportamentais, os animais foram anestesiados com
tionembutal (50 mg/kg) e perfundidos transcardicamente com solugcao salina
0,9%, seguida por solucéo fixativa de Bouin, para extracdo dos cérebros.
Estes foram emblocados em parafina, seguida pela realizacdo de cortes
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coronais de 7 pm ao nivel do hipocampo medial. Posteriormente, foram
processados para coloracdo de Nissl, e 0os neurdnios piramidais intactos
foram contabilizados nas regides CA1l, CA2, CA3 e CA4 do hipocampo e no
cortex retroespenial e parietal.

Andlise estatistica

Os dados da analise comportamental do LRA referente a laténcia, erros de
referéncia e erros operacionais relativos a memoria retrégrada, foram
analisados usando ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc de
Bonferroni. Para analise histoldgica foi empregado ANOVA de uma via
seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni.

Resultados e Discusséo

A figura 1 mostra a performance dos animais no Teste do LRA apés ICGT,
expressa pelos parametros laténcia total, nimero total de erros de memoéria
de referéncia, e niumero total de erros de memoéria operacional. Todos os
trés parametros aumentaram significativamente no grupo veiculo
comparado ao controle ou ‘sham’ (p< 0,05 - 0,001), indicando um déficit de
memoria. Esse prejuizo de memoria provocado pela ICGT foi reduzido pelo
tratamento com a FAE obtida da T. catigua (p< 0,001 - 0,05 vs. veiculo).
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Figura 1. Efeito da fracédo acetato de etila (FAE) (400mg/Kg) do extrato de Trichilia catigua sobre a amnésia
retrograda causada por ICGT

A figura 2 mostra que a ICGT provoca uma extensa neurodegeneragdo nos
cortex parietal (Pta) e retroesplenial (RS) e no hipocampo (p<0,001, veiculo
vs. sham). ApoOs o tratamento com a FAE, a neurodegeneracéo foi menor no
cortex RS (p<0,05 vs. veiculo) indicando um efeito neuroprotetor.
Entretanto, tal efeito ndo apareceu no hipocampo e no cértex parietal.
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Figura 2. Contagem bilateral das células piramidais aparentemente intactas nos subcampos do hipocampo CA1,
CA2, CA3, CA4 e nos cortex RS e PtA. Ao lado dos gréaficos, sdo mostradas figuras representativas da histologia
do hipocampo para os grupos experimentais “sham”, isch/veh, isch/FAE

Conclusodes

A ICGT causa perda de memoria (amnesia), efeitos este aliviado pelo
tratamento com a FAE obtida do extrato de Trichilia catigua. Embora o
namero de neurdnios viaveis no cortex RS foi maior no grupo tratado com
FAE, nossa conclusdo é que a FAE nédo é eficaz para impedir a morte
neuronal isquémica de maneira sustentada. O efeito neuroprotetor
observado anteriormente (Truiti et al., 2015) provavelmente reflete um
retardo no processo de neurodegeneracdo, sem contudo impedi-la de modo

sustentado.
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