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RESUMO

Fundamento - A paralisia cerebral (PC) é caracterizada por disturbios
do movimento e da postura, que podem estar associados a déficits
cognitivos. Tais comprometimentos sdo atribuidos a lesdes ndo pro-
gressivas ao encéfalo em desenvolvimento. No ambito experimental,
modelos animais dessa condicdo clinica capazes de reproduzir o fe-
nétipo e as alteragdes estruturais vistas em humanos sdo escassos.
Objetivo - Investigar as repercussdes da indu¢do de um modelo de PC
sobre a fungdo cognitiva e estrutura do hipocampo e amigdala em
ratos Wistar. Métodos - Dois grupos experimentais foram utilizados:
1) Controle - filhotes de ratas injetadas com solu¢do salina durante
a gestacdo (n=8) e 2) Paralisia cerebral - filhotes de ratas injetadas
com Lipopolissacarideo (LPS) durante a gestagdo (n=8), submetidos
a anoxia perinatal e restricdo sensério-motora durante 30 dias. A
memoéria espacial dos animais foi avaliada pela tarefa de reconhe-
cimento da localizagdo de objetos, enquanto o comportamento do
tipo ansioso foi verificado pelo teste de labirinto em cruz elevado.
Apés a avaliagdo comportamental, os animais foram eutanasiados e
os encéfalos dissecados para posterior processamento histolégico.
Resultados - O grupo PC apresentou déficits de memdria espacial e
uma reducdo do nimero de neurdnios granulares no giro denteado.
Entretanto o comportamento do tipo ansioso e a histologia do nucleo
central e complexo basolateral da amigdala foram semelhantes entre
0s grupos. Concluséo - Como observado em parte dos pacientes com
PC, este modelo experimental prejudica a memoria dependente do
hipocampo. Entretanto, a combina¢do de interven¢des ndo alterou a
ansiedade e estrutura da amigdala.

Palavras-chaves: Andxia Perinatal, Lipopolissacarideo, Restricao Sen-
sorio-Motora, Memoria Espacial, Ansiedade, Método de Nissl.

ABSTRACT

Basis - Cerebral palsy (CP) is a disorder of movement and posture,
which may be associated with cognitive impairments. Such clinical
condition is caused by non progressive injuries ocurred during the
brain development. In the experimental context, animal models of
this condition that can reproduce the phenotype and the structural
changes seen in humans are scarce. Objective - The present study in-
vestigated cognitive function and hippocampus and amygdala struc-
ture in rats submitted to a CP model. Methods - Two experimental
groups were used: 1) Control - offspring of rats injected with saline
during pregnancy (n = 8) and 2) Cerebral Palsy - offspring of rats in-
jected with lipopolysaccharide (LPS) during pregnancy (n = 8), sub-
mitted to perinatal anoxia and sensorimotor restriction for 30 days.
The spatial memory was evaluated by the object-placement recog-
nition task and anxiety like-behavior by elevated plus maze test. Af-
ter the behavioral assessment, animals were euthanized and brains
dissected for histological processing. Results - The PC group showed
spatial memory deficits and a reduction of granule neurons in the
dentate gyrus. However, the anxiety like-behavior and the number of
neurons in central nucleus and basolateral complex of the amygdala
were similar between studied groups. Conclusion - This animal model
affects the hippocampus dependent memory, a deficit seen in part of
CP patients. However, the interventions used did not alter the anxiety
like-behavior and amygdala structure.

Keywords: Perinatal Anoxia, Lipopolysaccharide, Sensorimotor Re-
striction, Spatial memory, Anxiety, Nissl Method.
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INTRODUGAO

A paralisia cerebral (PC), atualmente conhecida
como encefalopatia cronica ndo progressiva da infancia,
pode ser conceituada como um grupo de distirbios per-
manentes do movimento e da postura, atribuidos a lesoes
que ocorrem durante o desenvolvimento do encéfalo e per-
sistem até a idade adulta'. Disturbios cognitivos, de co-
municagdo e de percepgao também podem estar presentes
em pacientes com PC'. A incidéncia dessa condigdo clinica
esta relacionada a multiplos fatores etiologicos, incluindo
infecgdes intrauterinas, nascimento prematuro e asfixia ao
nascimento’. Consequentemente essa patologia apresenta
uma elevada prevaléncia, acometendo 2 a 3 criangas para
cada 1000 nascimentos em paises desenvolvidos?.

Tendo em vista a ampla gama de sinais e sintomas
associados a PC, existe a necessidade do desenvolvimento
de um modelo animal que reproduza o feno6tipo observado
nessa doenga. Stigger e colaboradores* (2011) desenvolve-
ram um modelo de PC em roedores baseado na exposicao
pré-natal ao lipopolissacarideo (LPS), associada a uma
andxia perinatal e restricdo sensorio-motora. A adminis-
tragdo de LPS aumenta a vulnerabilidade do encéfalo a le-
sOes, uma vez que causa uma infec¢do materna subclinica
durante a gestacao®. A andxia perinatal em roedores pode
causar entre outros déficits cognitivos, prejuizos na me-
moria espacial devido a danos hipocampais®. A restri¢ao
sensorio-motora durante os primeiros estigios de desen-
volvimento altera a fun¢do motora, causando atrofia das
fibras musculares e aumento do tonus muscular®. Assim,
a combinacdo dessas trés agressoes pode reproduzir parte
dos déficits observados em criangas com PC.

Estudos prévios mostram que pacientes com essa
patologia podem apresentar problemas no aprendizado e,
consequentemente, o rendimento escolar e o desenvolvi-
mento de suas capacidades intelectuais ficam limitados’. O
hipocampo € uma regido encefalica associada ao aprendi-
zado e a memoria. Em roedores, sabe-se que o hipocampo
¢ responsavel pelo processamento da memoria espacial e
de reconhecimento de objetos®. Outra estrutura encefali-
ca associada com memorias e emogoes ¢ a amigdala, que
¢ composta de grupos heterogéneos de nucleos e subnu-
cleos’. O complexo basolateral (BLA) e o nucleo central
da amigdala (CeA), sdo as principais regioes da amigdala
relacionadas com o comportamento do tipo ansioso’.

Uma vez que parte dos pacientes com PC apre-

sentam alteragdes cognitivas em associagdo aos compro-
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metimentos motores, o objetivo do presente trabalho foi
caracterizar possiveis alteracdes na memoria espacial e no
comportamento do tipo ansioso de filhotes de ratos sub-
metidos a um modelo experimental de PC. Além disso, a
morfologia do hipocampo e do CeA e BLA da amigdala
desses animais foi investigada na busca de achados neuro-

patologicos associados a possiveis déficits cognitivos.

MATERIAL E METODOS
Animais e inducdo da PC

Este estudo seguiu os principios éticos recomen-
dados pela lei AROUCA (n° 11.794, de 8 de outubro de
2008), bem como as recomendagdes do Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA). Além disso, o pre-
sente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (UNIOESTE).

Ratos Wistar adultos (42 fémeas e 10 machos),
com aproximadamente trés meses de idade, procedentes
do Biotério Central da UNIOESTE foram utilizados. Du-
rante o protocolo experimental os animais foram acondi-
cionados em caixas de policarbonato (27 x 26 x 31 cm),
receberam agua e comida ad /ibitum e foram mantidos em
um ambiente com temperatura controlada (20°C £2) e ci-
clo claro/escuro de 12 horas. Apds o acasalamento, par-
te das prenhas foram injetadas intraperitonealmente com
veiculo (n=15; 100 pL de solugdo salina estéril), enquan-
to as demais receberam injegdes intraperitoneais de LPS
(n=27; 200 pL/kg de LPS em 100 pL de solugdo salina
estéril). As injecdes de solucdo salina e de LPS foram rea-
lizadas a cada 12 horas (07:30 e 19:30 h), desde o 17° dia
gestacional (G17) até o final da gestagdo (G21).

No dia do nascimento (P0), os filhotes cujas maes
foram injetadas com LPS foram submetidos a uma anoxia.
Para i1sso, os mesmos foram colocados em uma camara fe-
chada com um fluxo de 9L/minuto de nitrogénio (100%)
durante 20 minutos. Esse aparato permaneceu parcialmen-
te imerso em agua mantida a 37 °C +£1, visando aconser-
vagdo da temperatura corporal dos animais.* Os filhotes do
grupo controle foram submetidos apenas a uma simulagao
do procedimento de andxia no PO.

Apenas os filhotes machos foram utilizados nesse
experimento, os quais formaram os seguintes grupos ex-
perimentais: 1) Grupo controle - filhotes de ratas injeta-
das com solugdo salina durante a gestagcdo (CT, n=8) e 2)
Grupo PC - filhotes de ratas injetadas com LPS durante a

gestagdo, submetidos a anoxia perinatal e restricdo senso-
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rio-motora durante 30 dias (PC, n=8).

A partir do primeiro dia pés-natal até o trigésimo,
os filhotes do grupo PC tiveram seus membros posteriores
imobilizados 16 horas por dia. Essa restri¢ao sensério-mo-
tora foi mantida através do uso de fita microporosa adesiva
e moldes de epoxi ajustados ao tamanho de cada animal.
Da mesma forma, os animais do grupo controle receberam
manipulacdo semelhante aos submetidos a restricao senso-

rio-motora, mas nao ficaram imobilizados.

Tarefa de reconhecimento da localizacdo de
objetos

A memoria espacial dos animais foi avaliada 47
dias apos o nascimento através da tarefa de reconheci-
mento da localizagdo de objetos, descrita previamente por
Piazza e colaboradores'®. O aparato de teste consiste em
uma caixa confeccionada em madeira com uma parede de
vidro (60 x 60 x 60 cm). Uma habituagdo ao contexto foi
realizada um dia antes do teste, na qual os animais foram
colocados nessa caixa com dois objetos diferentes em seu
interior durante 5 minutos. No dia seguinte os animais fo-
ram novamente colocados no aparato, contendo dois obje-
tos idénticos (garrafas plasticas), posicionados um ao lado
do outro no centro da caixa. Apds 5 minutos, os animais
retornaram a sua caixa moradia e os objetos foram limpos
com alcool 70%. Passados mais 50 minutos, o objeto que
estava anteriormente colocado no centro da caixa e do lado
esquerdo foi reposicionado a noroeste. Depois disso, os
animais foram novamente colocados no aparato por mais 5
minutos. Esse ultimo teste foi filmado para a posterior ana-
lise do tempo gasto pelo animal na exploracao dos objetos,
considerada quando o mesmo cheirou ou tocou o objeto
com as patas dianteiras, com o nariz ou com as vibrissas.
A preferéncia para exploracao do objeto relocado foi cal-
culada a partir da razdo tempo de exploracdo do objeto

relocado / tempo total de exploragao de ambos os objetos.

Labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevado ¢ um teste comumen-
te utilizado para investigar comportamentos do tipo ansio-
so, onde os roedores escolhem entre a exploragdo de um
ambiente novo ¢ o medo de areas abertas''. O aparato para
esse teste consiste em dois bragos abertos € opostos, além
de dois bragos fechados por paredes e opostos. Os quatro
bragos dispdem-se de maneira a formar uma cruz. Apenas

0s bragos abertos permitem que o animal tenha contato com
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0 ambiente externo e no¢ao de altura. Passados 45 dias do
nascimento os animais foram colocados individualmente
na area central do labirinto com a cabega voltada para um
dos bracos fechados. Cada teste teve duracao de cinco mi-
nutos e foi filmado para a avaliagdo do tempo gasto pelos
animais no bragos abertos e fechados, bem como o numero
de entradas em ambos os bracos. Acredita-se que, quanto
maiores os niveis de ansiedade, menor a porcentagem de

entradas nos bragos abertos!''.

Histologia

Passados 48 ou 49 dias ap6s o nascimento, os ani-
mais foram pesados e eutanasiados com uma overdose de
cloridrato de quetamina (50mg/kg) e cloridrato de xilazina
(10mg/kg). Em seguida, os mesmos foram perfundidos in-
tracardiacamente com solugao salina (0,9%) e paraformal-
deido 4% tamponado. Os encéfalos foram dissecados, pos-
-fixados por 4 horas no mesmo fixador e crioprotegidos em
sacarose (15 e 30%) a 4°C. Posteriormente, essas amostras
foram congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas a
-80 °C. Com a ajuda de um atlas histologico'?, o hipocam-
po e a amigdala foram seccionados coronalmente a 20 um
de espessura em um criostato. Todos os cortes foram cora-
dos utilizando-se o método de Nissl."?

Imagens dos cortes do hipocampo com magnifi-
cacgdo de 200 vezes foram obtidas através da utilizacdo de
um microscopio acoplado a uma camera digital. Neurd-
nios do giro denteado foram contados em duas imagens
(do hemisfério direito de cada animal), dentro de uma area
de interesse (10.000 um?), utilizando-se o software Ima-
ge Pro-Plus®". Da mesma forma, imagens dos cortes da
amigdala com magnificacdo de 100 vezes, neurdnios e cé-
lulas da glia no CeA e no BLA, em duas areas de interesse
(100.000 pm?)'. Os neur6nios foram identificados pela
presenga do citoplasma corado com cresil violeta, tama-
nho mais amplo e borda ndo esférica. As células da glia
foram observadas pela auséncia de coloragdo no citoplas-
ma e aspecto celular esférico!>. Apos a contagem, a razdo
numero de células gliais / nimero de neurdnios observa-

dos foi calculada.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média =+ erro pa-
drdo da média. Apos a realizagdo de testes de normalidade,
os dados foram avaliados através do teste ¢ de Student ou
pelo teste estatistico ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Valores de p<0,05 foram considerados significativos. A
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analise estatistica foi realizada com o auxilio do software
Graph Pad Prism®.

RESULTADOS
Avaliacdo da memdoria espacial

O grupo PC apresentou uma reducdo na preferén-
cia pela investigagcdo do objeto realocado em comparagao
ao grupo CT (t = 2.7; gl = 18; p = 0,0083) (Figura 1A).
Além disso, os animais do grupo PC passaram menos
tempo explorando ambos os objetos (t =3.0; gl = 18; p =
0,0037; Figura 1B). Essa redugdo no tempo de exploragdo
ndo esta relacionada a uma limitagdo motora, uma vez que
nao houve diferengas significativas no tempo total de loco-
mocao do grupo PC em comparacdo ao CT. Entretanto, os
dados referentes a locomocgao do grupo CT ndo se mostra-

ram homogéneos (p = 0,06; Figura 1C).
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Figura 1. Efeitos da indugéo do modelo de paralisia cerebral sobre a memoria
espacial de ratos, avaliada por meio da tarefa de reconhecimento da localizagéo
de objetos aos 47 dias de idade. CT — Grupo Controle; PC — Grupo submetido
a injecbes de LPS, anoxia e restricdo sensorio-motora. *Representa p < 0,05
quando comparado ao CT; **Representa p < 0,005 quando comparado ao CT.
A — Porcentagem de preferéncia para o objeto realocado dos animais controle e
submetido ao modelo de PC. Teste t de Student para amostras independentes. B
—Tempo total de investigagdo dos animais controle e submetido ao modelo de PC
Teste t de Student para amostras independentes. C — Tempo total de locomogao
dos animais controle e submetido ao modelo de PC. Teste de Mann-Whitney.
Dados representam a média + erro padrdo da média.

Analise do comportamento do tipo-ansioso

A frequéncia de entradas nos bracos abertos e fe-
chados foi semelhante entre os grupos avaliados aos 45
dias de idade (p = 0,1623 e p = 0,0949, respectivamente;
Figuras 2A e 2B), bem como o tempo total de permanéncia
em ambos os bragos (p = 0,84; Figuras 2C e 2D). Assim,
os animais do grupo PC ndo apresentaram diferencas no
comportamento do tipo ansioso em relagdao ao grupo CT.
Novamente, ndo houve diferenga no tempo de locomogdo

no brago aberto em ambos os grupos estudados (p = 0,40).

40

>
=

-
(3]
|
-
o
|

124

bracos abertos

Frequéncia de entradas nos
Frequéncia de entrada nos
bragos fechados

o
o

@)
=}

200 200

-

3]

(=]
L
-
[
=]

L

[
o
L

nos bracos abertos (s)
o
g 8
1 1
Tempo de permanéncia
nos bragos fechados (s)
o
(=]
o
1

Tempo de permanéncia

o
o

=

-
o
1

-
N
!

Tempo de locomogio
no brago aberto (s)

Figura 2. Efeitos da inducdo do modelo de paralisia cerebral sobre o
comportamento do tipo ansioso de ratos, avaliado por meio do teste de labirinto
em cruz elevado aos 45 dias de idade. A — Frequéncia de entradas nos bragos
abertos dos animais controle e submetidos ao modelo de PC. Teste t de Student
para amostras independentes. B — Frequéncia de entradas nos bragos fechados
dos animais controle e submetidos ao modelo de PC. Teste t de Student para
amostras independentes. C — Tempo gasto nos bragos abertos pelos animais
controle e submetidos ao modelo de PC. Teste de Mann- Whitney. D — Tempo
gasto nos bracos fechados pelos animais controle e submetidos ao modelo de
PC. Teste de Mann-Whitney. E — Tempo total de locomogao nos bragos abertos.
Teste t de Student para amostras independentes. CT — Grupo Controle; PC —
Grupo submetido a injecbes de LPS, anoxia e restricdo sensorio-motora. Dados
representam a média + erro padrao da média.

Analise histoldgica

No hipocampo, os neurdnios corados pela técnica
de Nissl foram identificados pelo seu tamanho mais am-
plo e suas bordas ndo esféricas. A analise morfologica nao
evidenciou alteragdes nesses neurénios entre 0s grupos es-
tudados (Fig. 3 A-D). Houve uma redu¢ao de aproximada-
mente 30% dos neurdnios granulares da camada granulosa
do giro denteado no grupo PC em comparagdo ao grupo
CT (t=5.4; gl =10; p=0,0002; Fig. 3E).

No nticleo CeA e no complexo BLA, os neur6énios
apresentavam um tamanho amplo e bordas irregulares, en-
quanto as células da glia exibiam um tamanho reduzido,
morfologia esférica e auséncia de coloragdo no citoplasma

(Fig. 4A,B). O niimero médio de neurdnios no CeA e no
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complexo BLA foi semelhante entre os grupos PC e CT (p
= 0,06 e p = 0,13, respectivamente; Fig. 4C,D). Também
nao foram verificadas diferencgas significativas no numero
de células da glia no CeA e no BLA entre os grupos estu-
dados (p = 0,47 e p = 0,40, respectivamente; Fig. 4E,F).
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Figura 3. A, B Fotomicrografia do hipocampo dos animais dos grupos controle
(CT) e submetidos ao modelo de paralisia cerebral (PC) corados pelo método de
Nissl. Barra de escala representa 200 um. C, D Aumento da drea evidenciada
em A e B, mostrando a camada granulosa do giro denteado dos animais dos
grupos CT e PC. Note 0s neurdnios granulares (cabecas de seta) e as células da
glia (setas). Barra de escala representa 20 pm. E - Nimero médio de neurbnios
granulares do giro denteado do hipocampo em ratos CT e PC. *** Representa p
< 0,0005 quando comparado ao CT. Dados representam a média + erro padrdo
da média. Teste t de Student para amostras independentes.

Revista Brasileira de Neurologia » Volume 52 » N2 3 » Jul/Ago/Set 2016

Paralisia Cerebral e Cogni¢cdo

E - R e~ - e - _’ -
B‘ . = 'd‘ s -\ ec'\ - s h]
P, S | : e ]

@
=)

80+ 80+

60 60

40+

Neurdnios no CeA
8
Neurdnios no BLA

20 20

o

o

=
-

150 150

-
o
o

I

-

(=3

o

I

o
o
I

Células da Gliano CeA
[3.]
<

Células da Gliano BLA

Figura 4. A, B Fotomicrografia da amigdala inferindo por sobreposicao o local do
ntcleo central (CeA) e do complexo basolateral (BLA) da amigdala dos animais
controle (CT) e submetidos ao modelo de paralisia cerebral (PC), respectivamente,
corados pelo método de Nissl. Barra de escala representa 50 pm. Note 0s
neurdnios (cabegas de seta) e as células da glia (setas). C— Numero de neurdnios
no CeA da amigdala dos animais CT e PC. Teste de Mann-Whitney. D — Ndmero
de neurdnios no BLA da amigdala dos animais CT e PC. Teste t de Student para
amostras independentes. E — Ntimero de células da glia no CeA da amigdala dos
animais CT e PC. Teste t de Student para amostras independentes. F — Nimero
de células da glia no BLA da amigdala dos animais CT e PC. Teste t de Student
para amostras independentes. Dados representam a média + erro padrdo da
média.

DISCUSSAQ

Até o presente momento, um modelo experimen-
tal de PC que apresente todos os sinais e sintomas obser-
vados nessa condicao clinica ainda nao foi descrito. A ad-

ministragdo de LPS no periodo pré-natal, combinada com
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uma anoxia peri-natal e restricdo sensdrio-motora produz
em roedores um fenotipo motor semelhante ao observado
nos pacientes com PC*. Entretanto, existe uma caréncia de
estudos sobre as alteragdes cognitivas que também podem
ocorrer nessa patologia, bem como sua reprodugdo em ani-
mais experimentais.

Roedores possuem uma preferéncia inata pela
exploracdo de objetos novos ou de objetos em uma nova
localizag@o'®. A aquisi¢do da memoria ocorre durante um
primeiro momento de investigacdo dos objetos e de sua
posicdo, enquanto a evocacao dessa informagdo permite o
reconhecimento dos objetos que foram previamente explo-
rados'’. Deste modo, ratos sadios despendem mais tempo
na exploracao de objetos posicionados em uma nova lo-
calizagdo!”. O grupo PC apresentou uma redugdo na pre-
feréncia pela investigagdo do objeto realocado durante o
teste de reconhecimento da localizacao de objetos. Sabe-se
que a neuroinflamagao causada pela administragao de LPS
afeta o reconhecimento da localizac¢do de objetos, podendo
comprometer a recuperagdo da memoria'®. Roedores tra-
tados com LPS despendem o mesmo tempo explorando
objetos em uma nova posi¢ao ¢ objetos em uma posi¢ao
previamente conhecida durante a tarefa de reconhecimen-
to da localizagdo de objetos".

Os animais do grupo PC também apresentaram
uma redugdo no tempo total de investigacdo de ambos os
objetos durante o teste de memoria espacial (Fig. 1). Sa-
be-se que uma reducdo na neurogénese € no numero de
neurdnios no hipocampo ocasiona uma diminui¢ao da taxa
de exploragdo de ambos os objetos?. Entretanto, esse re-
sultado também pode estar relacionado com déficits nos
niveis de motivacao, onde ocorrem disfungoes nos cortices
perirrinal e pré-frontal?!.

A analise histologica do hipocampo revelou que
esse modelo de PC produziu uma diminui¢do do niime-
ro de neurdnios granulares do giro denteado. Tal reducao
pode estar relacionada com os déficits de memoria espa-
cial observados, tendo em vista que esse tipo de memoria
dependente do hipocampo. A perda de neurdnios hipocam-
pais observada no presente estudo pode estar relaciona-
da ao fato de que a restricdo de oxigénio produzida pela
anoxia neonatal aumenta a agdo da enzima 6xido nitrico
sintase (NOS), levando a produgao de altos niveis de 6xido
nitrico (NO). Essa substincia inibe uma das enzimas res-
ponsaveis pela respiragdo celular, a citocromo-oxidase®.
Essa inibi¢do causa uma despolarizagdo do neurdnio e a

liberagdo exacerbada de glutamato, levando ao desenca-
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deamento do fendmeno da excitotoxicidade®.

Além disso, o hipocampo possui uma elevada
densidade de receptores para citocinas pro-inflamatorias,
sendo considerada uma estrutura vulneravel a neuroinfla-
macdo. Mais especificamente, o giro denteado possui uma
alta densidade de receptores para Interleucina 1 (IL-1
B)*. Sabe-se que a administragao de LPS em ratas prenhas
aumenta a expressao de IL-1p nos filhotes®. Assim, a agdo
desta citocina sobre o giro denteado durante o periodo ges-
tacional pode ter comprometido a viabilidade neuronal e a
retencdo de memorias dependentes do hipocampo.

Cabe salientar que as alteracdes comportamentais
observadas no teste de reconhecimento da localizagdo de
objetos ndo estdo relacionadas a uma limitacdo motora,
uma vez que ndo houve diferengas no tempo total de loco-
mogao entre os grupos PC e CT. Apesar da restrigdo sen-
sorio-motora imposta aos animais do grupo PC limitar as
experiéncias precoces essenciais para o desenvolvimento
motor normal, a retirada dessa restricao 17 dias antes da
realizacdo desse teste comportamental pode ter permitido
uma recuperacao locomotora parcial (Fig. 1 e 2).

No teste de labirinto em cruz elevado, o nimero
de entradas e o tempo gasto pelos animais do grupo PC
nos bragos abertos e fechados foi semelhante em relagdo
ao CT. Nesta avaliagdo comportamental, considera-se que
o animal apresenta um comportamento do tipo ansioso
quando a frequéncia de entradas e o tempo gasto nos bra-
cos abertos sdo reduzidos''. Esse resultado mostra que os
animais do grupo PC exibiram niveis de ansiedade simila-
res ao grupo CT. Roedores possuem uma aversao inata a
ambientes elevados do chdo e a espagos abertos para evitar
predadores, o que explica a permanéncia e a entrada redu-
zida nos bragos abertos de ambos os grupos estudados?.

Danos na amigdala sao correlacionados com trans-
tornos de ansiedade e depressao em humanos. Entretanto,
existe uma caréncia de estudos em relagdo a possiveis dis-
funcdes da amigdala em pacientes com PC. O modelo ex-
perimental utilizado neste estudo, ndo causou morte neu-
ronal nos nucleos CeA e no BLA da amigdala e ndo alterou
o numero de células da glia nessas regides. Sabe-se que
no ntcleo CeA da amigdala existe uma predominancia de
neuroénios GABA¢érgicos’, enquanto no BLA existe um nii-
mero maior de neurdnios glutamatérgicos?’. Estudos pré-
vios mostram que concentracdes elevadas de IL-1p, que
podem ter sido produzidas pela administragdo de LPS no
grupo PC, facilitam a transmissdo GABAérgica no CeA%.

Entretanto, a IL-1p afeta apenas uma parte dos neurdnios
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na amigdala, devido a heterogeneidade dos tipos celulares
encontrados nessa estrutura e pela baixa expressao de re-
ceptores para essa interleucina®. Além disso, o aumento
das células da glia, que frequentemente ocorre em resposta
a lesoes focais em outras estruturas encefalicas, parece ndo
ocorrer na amigdala®®. Esses achados podem explicar por-
que o modelo de PC que associa a administragao peri-natal
de LPS, andxia neonatal e a restricao sensorio-motora pro-
duz danos a memoria espacial e lesdes neuronais no giro
denteado do hipocampo, mas nao altera o comportamento
do tipo ansioso e os nticleos CeA e BLA da amigdala em

roedores.

CONCLUSAO

A combinacao das injtrias utilizadas neste modelo
de PC produziu déficits na memoria espacial e uma redu-
¢do no numero de neurdnios granulares do giro denteado
de ratos, mimetizando prejuizos que podem ser verificados
em pacientes com PC. Entretanto, este modelo ndo alterou
os niveis de ansiedade nesses animais e nao houveram mu-
dangas histologicas em regides da amigdala responsaveis
pelo processamento deste tipo de comportamento. Portan-
to, este modelo de PC ¢ valido para o estudo de déficits de
memorias dependentes do hipocampo em pacientes com
PC, mas nao deve ser adotado para a compreensao de alte-
ragdes nos niveis de ansiedade que podem ser verificados

nessa condic¢do clinica.
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