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RESUMO

A isquemia cerebral (IC) consiste na diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) e
€ importante causa de mortalidade mundial. A farmacoterapia utilizada nas fases
agudas e cronicas da IC séo escassas. A propolis € uma substancia com proprieda-
des antitumorais, imunomoduladoras, antioxidantes e neuroprotetoras. Neste traba-
Iho, investigou-se o efeito do extrato hidroalcéolico de propolis (EHP) em camun-
dongos sujeitos a oclusao bilateral das artérias carétidas comuns (OBACC), 20 min,
comparando tratamentos agudo e tardio. Administrou-se P188 (veiculo) ou
EHP/P188 nas doses de 50, 100 ou 150 mg/kg por 7 dias (tratamento subagudo),
iniciado 1h apos OBACC. Em outro experimento, administrou-se P188 ou EHP/P188
100 e 150 mg/kg do 3° ao 15° dia pés OBACC (tratamento tardio), por gavagem. Os
animais, em ambos os experimentos, foram avaliados através de testes comporta-
mentais durante 21 dias. Registraram-se as fun¢cdes motoras, cognitivas e emocio-
nais no campo aberto (CA), labirinto zero elevado (LZE), teste do labirinto em Y (LY)
e teste de suspensao pela cauda (TSC). O tratamento agudo EHP/P188 150 mg/kg
resultou em um aumento no tempo gasto nos bragos abertos do LZE por camundon-
gos OBACC em comparacdo aos controles, indicando os efeitos de tipo ansiolitico
do tratamento. E EHP/P188 150 mg/kg diminuiu comportamentos semelhantes ao
desespero de camundongos isquémicos no TSC, indicado pelo aumento na laténcia
e diminuicdo no tempo de imobilidade comparado aos controles isquémicos. O tra-
tamento tardio com EHP néo produziu efeitos comportamentais significativos. Esses
achados sugerem que o tratamento subagudo com o EHP/P188 150 mg/kg pode
exercer protecado em camundongos com OBACC.

INTRODUCAO
As doengas isquémicas do cérebro compdem a terceira maior causa de 6bitos e a

primeira em sequelas neurolégicas no mundo (JOHNSON et al., 2016). A isquemia
cerebral (IC) é definida como diminuigdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) a um
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limiar critico que propaga dano cerebral, podendo ocorrer mediante dois mecanis-
mos principais: i) a oclusdo de uma artéria cerebral (acidente vascular encefalico —
AVE), que leva a redugcdo do FSC em uma especifica regido do cérebro, ou, ii) para-
da cardiaca, com reducédo global do FSC. Em ambas situacfes, disfuncdes neu-
ropsicoldgicas e déficits de memadria sdo as principais consequéncias observadas no
paciente (FERNANDES et al., 2008).

A propolis, conhecida como cola de abelha, é produzida pelas abelhas na constru-
¢cdo e manutencao de suas colmeia, € um medicamento tradicional com uma longa
historia no Leste Europeu e no Brasil e seus componentes possuem uma série de
propriedades biolégicas e farmacoldgicas importantes, incluindo atividade antitumo-
ral, imunomoduladora, antinflamatéria, antioxidante, anticarcinogénica, antivirais,
antimicrobianas, e neuroprotetoras (ALKIS et al., 2015). Evidéncias experimentais
indicam que a propolis pode apresentar propriedades neuroprotetoras em diversas
condig¢@es, incluindo processos isquémicos.

Certamente ha um interesse nas propriedades da prépolis para a saude, sendo que
na IC é importante definir em que momento a préopolis apresentaria efeitos benéficos
sobre a recuperacao funcional. Por isso, o objetivo deste estudo foi investigar os
efeitos comportamentais do tratamento subagudo (iniciados em 1 hora) ou tardio
(iniciados em 3 dias) da administracdo de extrato hidroalcoolico de propolis (EHP)
em camundongos submetidos a oclusédo bilateral das artérias carotidas comuns
(OBACCQC).

MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica da Universidade Es-
tadual de Maringa (CEUA n° 9665110422). Camundongos C57BL/6 machos foram
submetidos a OBACC por 20 minutos. O presente estudo consistiu em dois experi-
mentos. Primeiro, investigar o efeito da administracdo aguda do EHP. Os animais
receberam P188 (veiculo) ou EHP/P188 nas doses de 50, 100 ou 150 mg/kg durante
7 dias (tratamento subagudo), com inicio 1h apos OBACC. Em segundo experimen-
to, os animais isquémicos foram divididos em trés grupos experimentais, para avaliar
o efeito da administracao tardia de EHP. Animais receberam P188 ou EHP/P188 100
e 150 mg/kg do dia 3 ao dia 15 ap6s OBACC (tratamento tardio), por gavagem. Os
animais, em ambos os experimentos, foram avaliados por meio de uma bateria de
testes comportamentais durante 21 dias. As fun¢cdes motoras, cognitivas e emocio-
nais foram registradas no campo aberto (CA) e labirinto zero elevado (LZE), dia 7,
teste do labirinto em Y (LY), dia 15 e teste de suspensao pela cauda (TSC), dia 21.
Os dados foram analisados por ANOVA seguido de Teste post hoc de Tukey.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Efeitos do EHP no CA
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Figura 1. Gréficos representativos obtidos no teste comportamental CA. (A) Distancia percorrida (m),
(B) Numero de entradas no centro e (C) Tempo no centro (s). As colunas representam as médias e as
barras os erros padrdo das médias (EPM).

Em relacdo aos grupos isquémicos, a ANOVA néo detectou diferenca significativa no
tempo no centro (figura 1C), distancia percorrida (figura 1A) e entradas no centro

(figura 1B).
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Figura 2. Gréficos representativos obtidos no teste comportamental LY. (A) Entradas no brago novo e
(B) Tempo no brago novo. As colunas representam as médias e as barras os erros padrao das mé-
dias (EPM).

Quanto aos grupos isquémicos, a ANOVA nao detectou diferenca significativa nas

entradas (figura 2A) e no tempo no brago novo (figura 2B).
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Figura 3. Gréficos representativos obtidos no teste comportamental ZE. (A) Entradas nos bragos
abertos e (B) Tempo nos bragos abertos (s). As colunas representam as médias e as barras os erros
padrdo das médias (EPM). *p<0.05 (ANOVA seguida do teste de Tukey).

A ANOVA detectou diferenca significativa no tempo nos bracos abertos do tratamen-
to agudo, na dose de EHP 150 mg/kg em comparacdo ao OBACC veiculo (Fse2 =

5,17; p < 0,003; figura 3B).

Efeitos do EHP no TSC
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Figura 4. Gréficos representativos obtidos no teste comportamental SC. (A) Laténcia (s) e (B) Tempo
de imobilidade (s). As colunas representam as médias e as barras os erros padrao das médias
(EPM). **p<0.001 (ANOVA seguida do teste de TUkey).

Para o tratamento agudo, a ANOVA detectou diferenca significativa na laténcia (Fz s9
=11,17; p < 0,0001; figura 4A), nas doses de 100 e 150 mg/Kg do EHP em compa-
racdo ao OBACC veiculo e no tempo de imobilidade (Fze0 = 5,63; p = 0,002; figura
4B) na dose de 150 mg/Kg em comparacdo a OBACC veiculo. Nao houve diferencas
significativas com o tratamento tardio (p>0.05).

O tratamento agudo EHP/P188 150 mg/kg resultou em um aumento no tempo gasto
nos bragos abertos do LZE por camundongos OBACC em comparagdo aos contro-
les, indicando os efeitos do tipo ansiolitico do tratamento. Além disso, EHP/P188P
150 mg/kg diminuiu comportamentos de desespero comportamental de camundon-
gos isquémicos no TSC, indicado por um aumento na laténcia e uma diminuicdo no
tempo de imobilidade quando comparado aos controles isquémicos. O tratamento
tardio com EHP né&o produziu efeitos comportamentais significativos em camundon-
gos com OBACC.

CONCLUSOES

O tratamento tardio com P188/EHP néo alterou o desempenho comportamental de
camundongos com OBACC. Esses achados sugerem que o tratamento subagudo
com P188/EHP 150 mg/kg pode exercer mecanismos protetores em camundongos
com OBACC.
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