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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno mental grave e cronico que atinge cerca de 21 milhdes de
pessoas ao redor do mundo, e ¢ caracterizada por sintomas positivos, negativos e cognitivos. O
género Erythrina € composto de plantas da familia Fabaceae, tendo historico de ser usado pela
medicina popular em varios &mbitos, inclusive para ansiedade. Usando como base o uso popular
e estudos anteriores de efeito no Sistema Nervoso Central, pretendeu-se estudar o efeito
antipsicotico do extrato etanolico de E. velutina em protocolo de prevengao no modelo animal
de esquizofrenia-simile induzida por doses repetidas de cetamina. Camundongos adultos
machos (peso: 20-30 g) foram divididos em cinco grupos e tratados com salina ou
cetamina 25mg/kg para o modelo e com olanzapina na dose 2 mg/kg ou extratos etandlicos de
E. velutina nas doses de 200 ou 400 mg/kg. O experimento durou 14 dias, e no ultimo dia,
30 minutos apos a ultima droga ser administrada, foram realizados os testes comportamentais
de campo aberto e inibi¢ao pré-pulso (IPP). Os resultados do teste de campo aberto mostraram-
se favoraveis a dose de 400 mg/kg do extrato, cuja performance se equiparou ao efeito
demonstrado pela olanzapina, droga padrdo para tratamento de esquizofrenia. O teste de
inibicao pré-pulso validou o modelo de esquizofrenia, porém os extratos de E. velutina tiveram
resultados inconclusivos. Faz-se necessario mais estudos para comprovagdo dos resultados e

investigacao de outras variaveis.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Cetamina. Erythrina velutina. Campo aberto. IPP.



ABSTRACT

Schizophrenia is a serious and chronic mental disorder that affects about 21 million people
around the world, and is characterized by positive, negative and cognitive symptoms. The genus
Erythrina is composed of plants of the family Fabaceae, having history of being used by the
popular medicine in several scopes, including for anxiety. Based on the popular use and
previous studies of effect in the Central Nervous System, it was intended to study the
antipsychotic effect of ethanolic extract of E. velutina in a prevention protocol in the animal
model of schizophrenia-simile induced by repeated doses of ketamine. Male adult mice (weight:
20-30 g) were divided into five groups and treated with saline or ketamine 25 mg/kg for the
model and with olanzapine at 2 mg/kg dose or ethanolic extracts of E. velutina at doses of 200
or 400 mg/kg. The experiment lasted 14 days, and on the last day, 30 minutes after the last drug
was administered, the open-field and pre-pulse inhibition (PPI) behavioral tests were
performed. The results of the open-field test were favorable to the 400 mg/kg dose of the extract,
whose performance was similar to the effect demonstrated by olanzapine, the standard drug for
the treatment of schizophrenia. The pre-pulse inhibition test validated the schizophrenia model,
but the extracts of E. velutina have inconclusive results. Further studies are required to prove

the results and to investigate other variables.

Keywords: Schizophrenia. Ketamine. Erythrina velutina. Open-field test. PPI.
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1 INTRODUCAO

1.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e cronico que atinge cerca de 21
milhdes de pessoas ao redor do mundo, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2014). E
caracterizada por sintomas positivos, negativos e cognitivos que atingem o pensamento, a
percep¢ao, € o comportamento social e afetivo, além de incluir experiéncias psicoticas
(BARBATO, 1998; LARSON; WALKER; COMPTON, 2010; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Conhecida por ser um transtorno multidimensional, a esquizofrenia tem sintomas
heterogéneos (JOSEPH; NARAYANASWAMY; VENKATASUBRAMANIAN, 2015;
SIEVER; KALUS; KEEFE, 1993). Estes geralmente se iniciam ao fim da adolescéncia ou
comeco da idade adulta, e costumam deixar prejuizos residuais (FUSAR-POLI et al., 2013).
Dentre os sintomas positivos, podem-se destacar distirbios e desorganizagdo de pensamento,
alucinagdes, delirios, além de comportamento hostil, catatonico e agressivo. Entre os sintomas
negativos, incluem-se desmotivagdo, inibicdo social, anedonia, “pobreza” de expressdo e
afetividade danificada. Como sintomas cognitivos, incluem-se deficiéncias no pensamento de
alto nivel, atenc¢ao, planejamento, tomadas de decisdes, memorias de trabalho, visual e espacial,
raciocinio, fungdes executoras e reconhecimento emocional (BOUTROS et al., 2013; JOSEPH;
NARAYANASWAMY; VENKATASUBRAMANIAN, 2015; KANCHANATAWAN et al.,
2017; LIEBERMAN et al., 1991).

Acredita-se que os sintomas da esquizofrenia sdo resultados de um
desbalanceamento dopaminérgico no sistema nervoso central. Sendo assim, os sintomas
positivos decorrem de uma hiperativagdo da 4rea mesolimbica, enquanto que os sintomas
negativos e cognitivos sao originarios de uma hipoativagao mesocortical (MENEGATTI et al.,
2004).

A esquizofrenia, atualmente, ndo tem cura; porém, dispde de tratamento efetivo
contra os sintomas, baseado em farmacoterapia e apoio psicossocial. Entretanto, sabe-se que
uma em cada duas pessoas ndo recebem tratamento apropriado. Inclusive, pessoas com
esquizofrenia comumente sofrem estigmatizagdo, preconceito e violagao de seus direitos

humanos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

1.2 Fisiopatologia da esquizofrenia
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Pesquisas apontam que existem diversos fatores genéticos, bioquimicos e
morfologicos que podem contribuir na fisiopatologia da esquizofrenia. Dentre as possibilidades
mais aceitas, a hipotese dopaminérgica e a glutamatérgica sao as mais estudadas, geralmente.

No que diz respeito a resposta dopaminérgica, em um quadro tipico de
esquizofrenia, sabe-se que as fungdes cognitivas € emocionais se encontram alteradas em
funcdo de modificacdes nela (VAN OS; KAPUR, 2009). Essa hipdtese surgiu para justificar o
fato de que o efeito terapéutico de antipsicoticos classicos, introduzidos em meados da década
de 50 com a descoberta da clorpromazina, se da através do bloqueio de receptores
dopaminérgicos tipo D2, e é a mais antiga e conhecida associagao entre fatores neuroquimicos
e a manifestagdo clinica da esquizofrenia (KAPUR; SEEMAN, 2001). Além disso, havia o fato
de que a dopamina liberada no sistema nervoso central, apds intoxicacdo com estimulantes
como anfetamina, podia causar sintomas psicoticos que se assemelham a esquizofrenia (TSOI
et al., 2008; VAN OS; KAPUR, 2009).

Ainda na resposta dopaminérgica, na década de 60, pesquisadores descobriram a
clozapina, antipsicdtico atipico, em sua busca por antipsicoticos mais efetivos e que tivessem
menores efeitos colaterais e extrapiramidais. Sendo a clozapina um fairmaco multireceptor, com
maior afinidade pelo receptor D4 do que pelo receptor D2, ele foi efetivo no tratamento dos
sintomas positivos e, parcialmente, sobre os sintomas negativos e a deficiéncia cognitiva dos
esquizofrénicos. A clozapina também se mostrou capaz de prevenir psicoses em pacientes
refratarios e intolerantes aos antipsicoticos classicos (MENEGATTI et al., 2004).

Assim, o antagonismo de receptores do tipo D2-simile parece ser o principal
mecanismo de acao relacionado a eficacia terapéutica de alguns antipsicoticos. Além disso,
surtos psicoticos podem ser induzidos em individuos sadios por drogas que facilitam ou
aumentam a neurotransmissdo dopaminérgica. A liberagdo de dopamina induzida por
anfetamina, a atividade de DOPA descarboxilase e a densidade de receptores D2 no corpo
estriado de esquizofrénicos parece elevada em comparagdo a individuos sadios. Resultado
semelhante ¢ verificado em individuos esquizofrénicos livres de tratamentos com antipsicoticos
(YILMAZ et al., 2012).

Somada a teoria dopaminérgica, a teoria glutamatérgica também mostra forte
evidéncia de estar envolvida na fisiopatologia da esquizofrenia. Estudos mostram que a
hipofun¢do dopaminérgica na via mesocortical ¢ causada por uma diminui¢do da sinalizagao
glutamatérgica (PIETRASZEK, 2003).

Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) sdo controlados pelo glutamato, um
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neurotransmissor excitatorio primario. Estes receptores NMDA controlam a plasticidade
sinaptica e a fun¢do da memoria. Antagonistas de NMDA, como a fenciclidina e a cetamina,
induz a hiperatividade do glutamato no cortex pré-frontal causada pela hipofungdo dos
receptores NMDA, efeitos esses que podem ser associados a esquizofrenia. Esses farmacos tém
a capacidade de imitar o comprometimento cognitivo e os sintomas negativos da esquizofrenia
além dos costumeiros sintomas positivos, ao contrario da anfetamina que induz apenas os
positivos e, assim, serem usados como um modelo de estudo farmacologico mais apropriado
que o modelo dopaminérgico (GONZALEZ-BURGOS; LEWIS, 2012; PIETRASZEK, 2003;
THOMAS et al., 2017; YOO et al., 2017).

1.1 Cetamina como modelo farmacolégico de esquizofrenia-simile

A esquizofrenia ¢ caracterizada por uma alta variagdo no conjunto de sintomas
manifestados, no curso da doenga, no progndstico e no tratamento. Consequentemente, 0s
modelos de estudo da esquizofrenia, usualmente em animais, acabam limitados a certos
aspectos do transtorno, existindo uma multiplicidade de fatores que ndo podem ser reproduzidos
na realidade dos animais (FEIFEL; SHILLING, 2017).

O modelo farmacolégico de esquizofrenia por cetamina consiste na administracao
aguda ou repetida de cetamina, um anestésico dissociativo, causando hipofungao dos receptores
NMDA (HAUSER; ISBRANDT; ROEPER, 2017). Fundamenta-se na hipotese glutamatérgica
da esquizofrenia, a qual presume que a inibi¢do dos receptores NMDA modula o sistema
dopaminérgico mesolimbico, levando ao quadro de psicose (THOMAS et al., 2017).

Os antagonistas dos receptores de NMDA, de modo geral, acentuam sintomas
psicéticos em individuos esquizofrénicos e induzem sintomas positivos e negativos
semelhantes a este transtorno em individuos saudaveis (THOMAS et al., 2017). Dentre os
antagonistas NMDA, a cetamina (Figura 1) tem recebido atengao em uma série de trabalhos na
literatura cientifica, apresentando validade de face, constructo e preditiva (CHINDO et al.,

2012).
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Figura 1 - Estrutura quimica da cetamina

Fonte: PUBCHEM

Foi demonstrado que a aplicagdo repetida de doses subanestésicas de cetamina
induz mudangas sutis na distribui¢do celular de proteinas “sensor de calcio”, que em parte se
assemelham aquelas descritas em cérebros post-mortem de humanos esquizofrénicos
(BERNSTEIN et al., 2003). Além disso, sabe-se que a cetamina agrava sintomas negativos e

induz ou piora o comprometimento cognitivo (PITSIKAS; BOULTADAKIS;
SAKELLARIDIS, 2008).

1.2 Erythrina velutina Willd.

O Brasil, embora possuidor de uma rica biodiversidade e conhecimentos
tradicionais, consome em sua maioria fitoterapicos de desenvolvimento europeu ou americano.
Isso se deve ao fato de que somente uma pequena parcela dessa biodiversidade tem sido
estudada cientificamente quanto ao seu potencial terapéutico e producdo de medicamento
fitoterapico.

E justificado, portanto, a preocupagdo de formar recursos humanos qualificados e
desenvolver e manter programas direcionados para a pesquisa cientifica e tecnologica na area;
buscando sempre solug¢des na privilegiada biodiversidade brasileira, através da descoberta de
novas moléculas com atividade terapéutica ou do desenvolvimento de fitoterapicos

genuinamente nacionais (SIMOES; SCHENKEL, 2002).
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O género Erythrina ¢ composto de plantas da divisdio Magnoliophyta
(Angiospermae), pertencentes a ordem Fabales e a familia Fabaceae. O género ¢ composto por
mais de 120 espécies distribuidas através das regides tropicais do mundo (DA SILVA et al.,
2013), e tem distribuicdo por quase todo o territorio brasileiro (LIMA; MARTINS, 2015)
(Figura 2). O nome Erythrina origina-se do grego erythros, que significa vermelho, em

referéncia a cor das flores das plantas (CARVALHO et al., 2009).

Figura 2 - Distribuicdo do género Erythrina sp. no
territorio brasileiro

%

Fonte: LIMA; MARTINS, 2015

No Brasil temos 11 espécies de Erythrina, sendo duas endémicas (LIMA;
MARTINS, 2015). O género Erythrina é conhecido como mulungu, denominagao que abrange
as espécies E. velutina Willd. e E. verna Vell., sendo ambas largamente utilizadas na medicina
popular brasileira como calmantes e anestésicos (CARVALHO et al., 2009; DA SILVA et al.,
2013; LORENZI, H.; MATOS, 2008). A figura 3 representa a distribuicdo de Erythrina velutina
em territorio nacional (MARTINS, 2015).
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Figura 2 - Distribuicdo de E. velutina em territorio
brasileiro

| {

Fonte: MARTINS, 2015

Dentre as acdes farmacoldgicas pesquisadas sobre E. velutina, o efeito ansiolitico €
o mais evidente. Vasconcelos et al. (2004) demonstrou que esta espécie possui agao ansiolitica,
no teste de plus maze, quando administrado em doses de 200 a 400 mg/kg em tratamento agudo.
Outra acao importante de E. velutina ¢ o efeito depressor do SNC. A administracao aguda, em
doses altas (800 mg/kg, v. 0. ou 1. p.), do extrato hidroalcoolico de E. velutina apresentou agao
depressora no SNC de camundongos (VASCONCELOS et al., 2004). Efeitos semelhantes
foram observados com fra¢des cloroférmicas obtidas da casca do caule de E. velutina
(VASCONCELOS et al., 2009).

Baseado no uso popular da planta como sedativo e aos efeitos farmacologicos
encontrados no Sistema Nervoso Central, resolveu-se pesquisar, no presente projeto, os efeitos
antipsicéticos dos extratos etanolicos padronizados (HPLC-PDA) obtidos das folhas (Figura 4)
de E. velutina em camundongos em um modelo de esquizofrenia induzida pela administragao
de doses repetidas de cetamina na prevencdo. Dessa forma, simulou-se, no protocolo de
prevengdo, uma terapia de manutencdo de recaida da esquizofrenia (ou seja, prevencdo na

recaida dos sintomas da esquizofrenia em pacientes estabilizados).



Figura 3 — Representacao de E. velutina

Fonte: DA SILVA et al., 2013. Legenda: A. Individuo no campo;
B. Face adaxial da folha; C. Face abaxial da folha; D. Ramo
florido; E. Aspecto do caule.

20
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Estudar o efeito antipsicotico do extrato etandlico de E. velutina em protocolo de
prevengdo no modelo de esquizofrenia-simile induzida por doses repetidas de cetamina em

camundongos.

2.2 Especificos

e Averiguar a prevencdo das alteracdes comportamentais tipicas do modelo de
esquizofrenia-simile induzida por cetamina em camundongos adultos pelo
tratamento com extrato etandlico obtidos das folhas de E. velutina, através da
realizacdo de teste que avalia sintomas cognitivos: inibi¢do pré-pulso.

e Averiguar a prevencdo das alteracdes comportamentais tipicas do modelo de
esquizofrenia-simile induzida por cetamina em camundongos adultos pelo
tratamento com extrato etandlico obtidos das folhas de E. velutina, através da

realizagdo de teste de campo aberto, que avalia sintomas positivos.
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3 METODOLOGIA

Segundo Meyer e Feldon (2010) e Salgado et al. (2006), o uso de modelos animais
para o estudo da esquizofrenia permite um controle experimental rigoroso e facilita o estudo
das bases neurobioldgicas e dos distirbios comportamentais relevantes relacionados ao
transtorno, além de permitir estabelecer e avaliar novas estratégias terapéuticas farmacoldgicas

para o seu tratamento.

3.1 Animais

Os camundongos (Mus musculus) adultos machos (peso: 20-30 g) utilizados para o
estudo foram provenientes do biotério do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos (NPDM/UFC). Estes foram divididos em cinco grupos a receberem tratamento
(n = 8) e mantidos em ambiente com condi¢des controladas (temperatura de 22°C + 1°C, ciclo
claro/escuro de 12 h, dgua e racdo padrdo ad libitum). Todos os procedimentos experimentais
realizados estavam de acordo com diretrizes do NIH (National Institute of Health) (ANIMALS,
2011) ja tendo sido aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFC) no

ndamero 67/14.

3.2 Preparacao dos extratos

As folhas de E. velutina utilizadas para a preparacao dos extratos foram coletadas
no municipio de Mulungu-CE. A exsicata da espécie estd depositada no Herbario Prisco
Bezerra/UFC (n° EAC 16046).

Os extratos etandlicos da planta foram produzidos e padronizados segundo
metodologia anteriormente desenvolvida pelo Laboratério de Farmacognosia — UFC (SILVA,
2012; VASCONCELOQS et al., 2003). Apds a caracterizagdo quanto ao teor de fendis totais por
espectrofotometria e teor de flavonoides (marcadores utilizados: hesperidina e
homohesperidina) por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector de arranjo diiodo
(HPLC-PDA), os extratos foram submetidos a secagem pela técnica de spray drying com
incorporagdo de adjuvantes de secagem (pré-formulacdo).

A preparagdo dos extratos de E. velutina foi realizada e custeada pelo Laboratorio

de Farmacognosia/UFC.



23

3.3 Delineamento experimental

Foi feito um protocolo de prevengao, em que se simulou a fase de manutengao do
tratamento deste transtorno. Os animais foram tratados com as doses de 200 ou 400 mg/kg, via
oral, do extrato de E. velutina. Cetamina foi administrada na dose de 25 mg/kg, via
intraperitonial (DEROZA et al., 2012). Para termos de comparacdo, utilizou-se a olanzapina
2 mg/kg, via oral, como droga antipsicética padrao (NINAN; KULKARNI, 1999). Os animais

foram tratados conforme segue abaixo (Tabela 1):

Tabela 1 — Divisdo dos grupos experimentais

Grupos 1° a 7° dias de tratamento  8° a 14° dias de tratamento
Controle (SAL) Soro fisiolégico 0,9% Soro fisiolégico 0,9%
SAL + CET Soro fisiolégico 0,9% Soro fisiolégico 0,9% -
60min - CET
ERY 200 + CET ERY 200 ERY 200 - 60min - CET
ERY 400 + CET ERY 400 ERY 400 - 60min - CET
OLA + CET OLA OLA - 60min - CET

Fonte: elaborada pela autora. Legenda: SAL: Soro fisiologico 0,9%, i.p.; CET: cetamina 25 mg/kg, i.p.; ERY:
extrato etanodlico de E. velutina 200 ou 400 mg/kg, v.0.; OLA: olanzapina 2 mg/kg, v. o.

Ao fim do protocolo (14° dia de tratamento), os testes comportamentais foram
realizados em todos animais. Os testes iniciaram-se 30 min ap6s a ultima aplicagdo das drogas.
Realizados os testes, os animais foram sacrificados por overdose de anestésico. As carcagas

foram mantidas armazenadas em freezer até serem incineradas.

3.4 Testes comportamentais

3.4.1 Teste de campo aberto

O teste mede a atividade locomotora (FEINSTEIN; KRITZER, 2013). Os animais
foram postos individualmente em uma caixa quadrada (30 cm x 30 cm X 15 cm) de paredes de
acrilico transparente e o fundo escuro dividido em nove quadrantes, onde eles t€ém livre
locomocdo. O teste tem duragdo de seis minutos, sendo o primeiro minuto dedicado a

ambienta¢do do animal.
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Os parametros medidos no teste foram:

e Locomogdo: definido como o movimento de caminhar reto sustentado pelas quatro
patas e medido como o nimero de vezes que o animal cruza totalmente um
quadrante.

e Rearing: definido como o movimento ascendente com as patas dianteiras (“ficar em
p€”) e medido pelo nimero de tentativas.

e Grooming: definido como o ato de lamber ou alisar qualquer parte do corpo e

medido como o nimero de tentativas.

3.4.2 Teste de Inibigdo Pré-pulso

A reacdo corporal dos animais a um estimulo acustico foi monitorada em uma
camara (INSIGHT equipamentos cientificos — Brasil modelo EP-175) conectada a um tubo
(didmetro 8,2 cm, comprimento 20 cm) montada em uma caixa fechada ventilada.

Os camundongos foram colocados em um contensor (4,5 cm x 5,0 cm x 5,5 cm),
que consiste de barras de aco inoxidavel de 3,0 mm de didmetro com espacamento de 0,8 cm
de distancia. O contensor foi mantido preso sobre uma balancga de alta sensibilidade (plataforma
de resposta) por meio de quatro parafusos. Um alto-falante localizado a 15 cm do contensor
fornecia os estimulos de pulso, pré-pulso e ruido de fundo. O contensor, a plataforma e o alto-
falante permaneciam dentro da cadmara acustica ventilada (64 cm x 60cm x 40 cm).
Procedimentos de calibracdo foram realizados antes dos experimentos para garantir
sensibilidades equivalentes da plataforma de resposta ao longo do periodo de teste.

A sessdo de testes foi iniciada ao se colocar o animal no contensor para a
aclimatagdo, ou seja, uma exposicao de 5 min ao ruido de fundo (65 dB). Apds o periodo de
aclimatac¢do, os camundongos foram apresentados a uma série de dez estimulos de treino (pulso
sozinho - 120 dB, 50 ms de duracdo), com um ensaio de inter-intervalo de 20 s. O objetivo desta
fase foi permitir a habituacao da resposta de sobressalto do animal.

Em seguida, a modulacao IPP de sobressalto foi testada no seguinte protocolo: 94
ensaios pseudorandomizados divididos em oito categorias diferentes, intercalados por um
intervalo de 20s: 20 apresentacdes de pulso sozinho (120 dB, 50 ms de duracdo), oito
apresentacdes de cada intensidade de pré-pulso sozinho (70, 75 e 80 dB, frequéncia 3000 Hz,
20 ms de duragdo), dez apresentacdes de cada uma das intensidades de pré-pulso + intensidade

de pulso (com intervalo de 50 ms entre pré-pulso e pulso) e dez apresentacdes de auséncia de
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estimulo (neste bloco o animal sé recebeu o estimulo de ruido de fundo) (adaptado de
GURURAJAN; TAYLOR; MALONE, 2010).

Cada sessiao teve como duragao total por volta de 35 min, onde cada animal realizou
o teste apenas uma vez.

A média da amplitude de resposta de sobressalto aos ensaios de pulso sozinho (P)
e pré-pulso + pulso (PP + P) foi calculado pelo software padrao do aparelho para cada animal.
Definiu-se o nivel de IPP em cada camundongo como a porcentagem da redu¢do da amplitude
do sobressalto nos ensaios de PP + P em comparacdo com a amplitude do sobressalto nos
ensaios de P, de acordo com a seguinte férmula:

% IPP = 100 —[100 x (PP + P/P)]

Usando esta formula, um valor de IPP de 0% denota que ndo houve diferenca entre

a amplitude da resposta de sobressalto do pulso sozinho e do pré-pulso + pulso,

consequentemente, nao houve IPP (LEVIN et al., 2011).

3.5 Analises estatisticas

Para os dados do teste de campo aberto foi realizado andlise de varidncia pela
técnica de One-way ANOV A para seguido de Tukey como teste post hoc (n = 8). Para os dados
do teste de inibi¢do pré-pulso, foi realizado andlise de variancia Two-way ANOVA seguido de
Tukey como teste post hoc (n = 8). Todos os dados foram analisados utilizando o software

GraphPad Prism 6.
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4 RESULTADOS

No teste de campo aberto, observou-se uma queda da atividade locomotora no
grupo tratado somente com cetamina (26,88 + 3,791); no qual, € revertido no grupo tratado com
o extrato de E. velutina na dose de 400 mg/kg (43,38 £ 2,946). Esse resultado ¢ semelhante ao
obtido no grupo tratado com olanzapina (44,75 =4,589) [F (4, 29)=3,953,P=0,0111] (Grafico

).

Grafico 4 - Atividade locomotora no teste de campo
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Fonte: dados do experimento. Efeitos no numero de cruzamentos no
teste de campo aberto pela administragdo repetida do extrato
etandlico de E. velutina (200 ou 400 mg/kg, v.o, aplicada do 1° ao
14° dia 30 minutos antes da administracdo de salina ou cetamina)
em camundongos. Os testes ocorreram no 14° dia de tratamento, 30
minutos apos a aplicacao da ultima droga. Cada barra representa a
média £ EPM (n=8). One-way ANOVA seguido de Tukey como
teste post hoc.
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Em relacdo ao grooming, verificou-se um aumento no nimero de tentativas no
grupo cetamina (4,571 + 0,6494). Esse resultado foi revertido tanto com ambas as doses de
Erytrina 200 (1,714 £ 0,4206) ¢ 400 (1,800 £ 0,5121) quanto com a olanzapina (2,200 + 0,3590)
[F (4, 33) =5,670, P=0,0014] (Grafico 2).

Grafico 5 - Numero de tentativas de grooming no teste
de campo aberto
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Fonte: dados do experimento. Efeitos no niimero de tentativas de
grooming no teste de campo aberto pela administrag@o cronica do
extrato etanolico de E. velutina (200 ou 400 mg/kg, v.o, aplicada
do 1° ao 14° dia 30 minutos antes da administragdo de salina ou
cetamina) em camundongos. Os testes ocorreram no 14° dia de
tratamento, 30 minutos apods a aplicagdo da ultima droga. Cada
barra representa a média + EPM (n=8). One-way ANOVA seguido
de Tukey como teste post hoc.
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No parametro de rearing observou-se um aumento das tentativas nos grupos
Erytrina 400 (15,11 + 2,514) e olanzapina (21,78 £ 1,570) em relacdo aos grupos cetamina
(7,000 £ 1,626), controle (2,000 £+ 0,4082) e Erytrina 200 (3,143 + 1,079) [F (4, 32) = 20,00,
P <0,0001] (Grafico 3).

Grafico 6 — Numero de tentativas de rearing no teste de
campo aberto
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Fonte: dados dos experimentos. Efeitos no numero de tentativas de
rearing no teste de campo aberto pela administragdo cronica do
extrato etandlico de E. velutina (200 ou 400 mg/kg, v.o, aplicada do
1° ao 14°dia 30 minutos antes da administra¢do de salina ou
cetamina) em camundongos. Os testes ocorreram no 14° dia de
tratamento, 30 minutos apds a aplicagdo da tltima droga. Cada barra
representa a média =+ EPM (n=8). One-way ANOVA seguido de
Tukey como teste post hoc.

No teste de inibi¢ao pré-pulso, viu-se uma diminuigao significativa na porcentagem
de inibicao pré-pulso do grupo cetamina (27,65533 + 4,172595) comparado ao grupo controle
(75,48375 £ 5,758299) na intensidade de pré-pulso de 70 dB. Isso se repete para o grupo
cetamina (35,998 + 9,860803) em relagao ao grupo controle (77,885 + 3,82239) na intensidade
de 80 dB. Tais resultados foram revertidos pela olanzapina (70 dB: 87,72143 + 2,777681;
80 dB: 88,02857 + 1,42608), que inclusive causou uma mudanca significativa quando

comparado ao grupo cetamina (42,336 + 6,492288) na intensidade de pré-pulso de 75 dB
(Olanzapina: 87,59715 + 2,29748) (Figura 4).
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Nenhuma alteragdo significativa foi observada entre os grupos cetamina, Erytrina
200 (70 dB: 36,380 + 7,745437; 75 dB: 47,651 + 7,160625; 80 dB: 57,635 + 5,555475) e
Erytrina 400 (70 dB: 40,866 + 6,644929; 75 dB: 53,891 + 5,589059; 80 dB: 62,067 + 5,635599)
nas trés intensidades de pré-pulso [F (4, 135) = 28,87, P <0,0001].

Grafico 7 — Porcentagem de inibi¢ao pré-pulso nas intensidades de pré-pulso de 70 dB, 75 dB
¢ 80 dB
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Fonte: dados do experimento. Efeitos na porcentagem de inibi¢do pré-pulso no teste de IPP pela administrago
cronica do extrato etandlico de E. velutina (200 ou 400 mg/kg, v.o, aplicada do 1° ao 14° dia 30 minutos antes
da administracdo de salina ou cetamina) em camundongos. Os testes ocorreram no 14° dia de tratamento, 30
minutos apds a aplicacdo da ultima droga. Cada barra representa a média + EPM (n=8). Two-way ANOVA
seguido de Tukey como teste post hoc.
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5 DISCUSSAO

Através da analise dos resultados do teste de campo aberto, foi observado que houve
uma compensacao na atividade locomotora diminuida pela cetamina dos animais tratados com
os extratos etanolicos de E. velutina e com olanzapina. Neste parametro, o extrato de E. velutina
na dose de 400 mg/kg se saiu ligeiramente melhor que a dose 200 mg/kg, se comparando ao
efeito obtido no tratamento com olanzapina. Resultados semelhantes foram encontrados por
Akillioglu et al. (2012) que ao manterem um tratamento cronico com MK-801, também um
antagonista de receptores NMDA como a cetamina, em camundongos BALB/c, diminuiu-se a
atividade exploratoria horizontal.

Além disso, em um estudo recente, Rodrigues et al. (2017) demonstraram que
animais isquémicos tratados com extrato de E. velutina tiveram um aumento da atividade
locomotora.

Quanto ao parametro de grooming observou-se que o aumento consideravel no
nimero de tentativas causado pela administracdo cronica de cetamina foi igualmente revertido
a valores proximos ao do controle, tanto pelos extratos como pela olanzapina. Nao houve
nenhuma diferenca significativa nos efeitos destas trés drogas.

O comportamento de rearing mostrou-se aumentado no grupo cetamina, sendo
diminuido novamente pelo extrato de dose 200 mg/kg. Entretanto, tanto o extrato de 400 mg/kg
quanto a olanzapina alavancaram o numero de tentativas em mais de 115% para o extrato e
211% para a olanzapina.

Esses resultados foram opostos ao encontrados por Feinstein e Kritzer (2013), cujo
trabalho demonstrou que animais tratados agudamente com causa um aumento na atividade
locomotora e uma diminui¢cdo no comportamento de rearing e grooming. Assim como Réus et
al. (2018) que usando cetamina como modelo de esquizofrenia na dose de 25 mg/kg,
observaram um acréscimo no numero de cruzamentos no teste de campo aberto.

Akillioglu et al. (2012) inclusive também encontrou uma diminui¢do no
comportamento de rearing em camundongos BALB/c; entretanto, observando um aumento em
camundongos C57BL/6, se comparados aos BALB/c igualmente tratados com MK-801,
sugerindo uma influéncia genética a resposta a antagonistas de NMDA.

Os resultados de IPP demonstraram que a cetamina foi eficiente em diminuir a
porcentagem de inibig¢do pré-pulso dos animais, caracterizando o efeito esquizofrénico-simile,
cujo um dos sintomas ¢ a diminui¢do operacional do filtro sensério-motor, um sintoma

cognitivo (DUNCAN et al., 2003; LE PEN; MOREAU, 2002). Outro estudo, feito por Zugno
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et al. (2014), mostrou que o tratamento com cetamina por sete dias na dose de 25 mg/kg, via
i.p., induziu o comportamento esquizofrénico-simile observado pelo decréscimo da
porcentagem de inibi¢ao pré-pulso.

O tratamento com olanzapina foi claramente eficaz. Anteriormente ja relatado,
pacientes com esquizofrenia tiveram melhoria significativa em suas fungdes de processamento
de informagdes ao manterem tratamento com clozapina (KUMARI; SONI; SHARMA, 1999).
Outro estudo também mostrou que pré-tratamento com olanzapina foi capaz de bloquear a
disfuncdo da inibi¢do pré-pulso em modelo induzido por MK-801 (ZANGRANDO et al., 2013).
Embora o tratamento com os extratos de E.velutina pareceu ter a tendéncia a ser efetivo, nao
foi o suficiente para reverter os valores de IPP% ao patamar do grupo controle. Visto que
trabalhos anteriores sugerem um efeito neuroprotetor do extrato de E. velutina (MONTE et al.,
2014; RODRIGUES et al., 2017), mais estudos precisam ser elaborados para investigar esta

condigao.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, procurou-se investigar a acao antipsicotica do extrato etandlico
de Erythrina velutina em protocolo de prevencdo de esquizofrenia induzida por cetamina. Os
resultados do teste de campo aberto mostraram-se favoraveis a dose de 400 mg/kg do extrato,
cuja performance se equiparou ao efeito demonstrado pela olanzapina, droga padrio para
tratamento de esquizofrenia. O teste de inibi¢do pré-pulso validou o modelo de esquizofrenia,
porém os extratos de E. velutina tiveram resultados inconclusivos. Faz-se necessario mais

estudos para comprovagdo dos resultados e investigagdo de outras varidveis.
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