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RESUMO

Introdugdo: As doengas neurodegenerativas apresentam uma prevaléncia
crescente dentre a populagdo superior a 65 anos e os antagonistas de
adenosina tem um papel neuromodulador principalmente na regiao do
hipocampo, contribuindo para a manutencdo e melhoria da memoria, sendo
drogas promissoras para estudos de medicamentos preventivos de
complicagbes de doengas neurodegenerativas. Objetivo: Avaliar o efeito de
diferentes concentragdes de 7-hidroxietilteofilina e 8-fenilteofilina, na aquisicao
e retencdo da memoria espacial de camundongos. Metodologia: Foram
utilizados camundongos suigos, machos, entre 25-30g subdivididos em dois
experimentos e para cada experimento foram realizados dois momentos de
aplicagao, antes e depois da segdo do treino/teste. Os camundongos foram
submetidos aos treinos no Labirinto Aquéticos de Morris - LAM durante quatro
dias (trés sessbes/dia) e submetidos ao teste apds 48 h do ultimo treino, sendo
mensurado o tempo para cada animal encontrar a plataforma escondida. Os
animais do primeiro experimento (oito animais para cada dosagem da droga)
receberam respectivamente solugdo salina (SF) 10ml/kg, 7B-hidroxietilteofilina
na dosagem de 10, 20 e 40mg/kg 30 minutos antes do treino por via
intraperitoneal (i.p.). O segundo experimento utilizou a mesma droga e as
mesmas dosagens do primeiro grupo imediatamente apos o treino. O terceiro
grupo recebeu SF 10ml/kg, 8-fenilteofilina na dosagem de 1, 2 e 4mg/kg i.p. 30
minutos antes do treino. O quarto grupo recebeu a mesma droga e dosagem do
terceiro grupo imediatamente apds o treino. Os animais foram eutanasiados na
camera de CO,. Os resultados foram analisados considerando um nivel de
significancia de 5% através do teste estatistico ANOVA de duas vias de
medidas repetitivas, seguido pelo pos-teste de Tukey. Resultados: As drogas
nao reduziram a laténcia para o animal encontrar a plataforma: grupo |
(p=0,089), Il (p=0,641), Il (p=0,089) e IV (p=0,290) com efeito significativo em
relagao ao dia do treino/teste: grupo | (p<0,001), Il (p<0,02), Il (p<0,001) e IV
(p<0,001). Conclusao: Conclui-se que o LAM é um teste Util para avaliagdo da
aquisicao e retengdo da memoria espacial em camundongos e que as drogas
experimentais testadas ndo apresentaram efeito na memoéria espacial,
independente da dosagem e do momento da aplicagao.

Palavras-chave: 7pg-hidroxietiltecfilina, 8-fenilteofilina, memoria espacial e
adenosina
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ABSTRACT

Introduction: Neurodegenerative diseases have a growing prevalence among
the population over 65 years and adenosine antagonists have a neuromodulator
role, especially in the hippocampus region, contributing to the maintenance and
improvement of memory, with promising drugs for preventive medicine studies
of complications neurodegenerative diseases. Objective: To evaluate the effect
of different concentrations of 7B-hydroxyethyltheophylline and 8-
phenyltheophylline, acquisition and retention of spatial memory in mice.
Methodology: Used swiss mice, males, 25-30g, subdivided in two experiments
for each experiment were two application times, before and after the section of
the training/test. The mice were subjected to training in the Water Maze Morris -
LAM for four days (three sessions / day) and subjected to the test after 48 h
from the last training session, and was measured the time for each animal to
find the hidden platform. The animals of the first group (eight animals per dose
of the drug) respectively received saline (SF) 10ml / kg, 78-
hydroxyethyltheophylline at a dose of 10, 20 and 40 mg / kg 30 minutes before
training intraperitoneally (ip). The second group used the same drug and the
same dosages of the first group immediately after training. The third group
received SF 10ml / kg, 8-phenyltheophylline at a dose of 1, 2 and 4 mg / kg ip
30 minutes before training. The fourth group received the same drug dosage
and the third group immediately after training. The animals were euthanized in
CO2 camera. The results were analyzed considering a 5% significance level by
ANOVA two-way repeated measures, followed by Tukey's post-test. Results:
The drugs did not reduce the latency for the animal to find the platform: Group |
(p=0,089), Il (p=0,641), Ill (p=0,089) e IV (p=0,290) with significant effect on the
day of training/test: Group | (p<0,001), Il (p<0,02), Il (p<0,001) e IV
(p<0,001).Conclusion: It is concluded that LAM is a useful test for assessing
the acquisition and retention of spatial memory in mice and tested the
experimental drug had no effect on spatial memory, independent of dose and
time of application.

Keywords: 7p-hydroxyethyltheophylline, 8-phenyltheophylline, spatial memory
and adenosine.
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1. INTRODUCAO

As doengas neurodegenerativas como o Parkinson e o Alzheimer sdo
dinsfungbes degenerativas do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo os
sintomas do Parkinson a rigidez, agitagdo e movimentos mais lentos e o
Alzheimer tendo como principal sintoma o comprometimento da memoria
(Oliver e Rios, 2014). Na atualidade nao ha terapia preventivas eficazes,
apenas medicagdes sintomaticas para minimizar a evolugdo destas doencas,
sendo considerada a causa mais comum de deméncia, atingindo 5% da
populagéo maior de 65 anos (Zhang et al., 2013, Alloul et al., 1998).

Os efeitos neuroprotetores e a reducao de efeitos colaterais produzidos
com tratamentos que utilizam antagonistas de receptores de adenosina sao
comprovados por diversos estudos e sao promissores nas terapéuticas para o
tratamento de degeneracgao neural, tal como o induzido pela lesdo da medula
espinal, acidente vascular cerebral, doengas de Alzheimer e Parkinson, bem
como outras doencgas conhecidos do SNC (Oliver e Rios, 2014).

Esta estabelecido que a adenosina interfere no hipocampo, modulando a
plasticidade sinaptica através da ativagéo do receptor A4, tendo efeito inibitério
na memoria (Alhaider et al., 2010).

A adenosina € derivado metabdlito, de agdo em diversas regides do
corpo e no SNC facilita a liberagdo de neurotransmissores. Os receptores
apresentam afinidade para adenosina sao A1, Aza, Azs € A3 presentes em seres
humanos e roedores. Este metabolito tem acdo de neuromodulagéo (Abreu,
2009).

A neuromodulagdo da adenosina € realizada através da ativagédo de
receptores. O receptor de adenosina A; é altamente expresso no cortex
cerebral, cerebelo, hipocampo e regiao dorsal da medula espinhal,
desempenhando um papel importante na modulacdo da aprendizagem e
memoria (Sebastido e Ribeiro, 2000).

O bloqueio nado seletivo dos receptores de adenosina pela teofilina ou
outros antagonistas, bem como o bloqueio seletivo de adenosina Ai e dos
receptores de Aza, facilitam a aprendizagem e a retencdo da memoria em

estudos experimentais (Acufa et al., 2013).
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Por isto estudos com drogas que possam atuar como antagonistas de
adenosina representam um importante alvo para pesquisas que buscam a
melhoria dos sintomas de doengas que apresentam disfungdo na
neurotransmissao.

Estudos precisam aprofundar a utilizagdo das xantinas nas fases iniciais
da doenca para investigar suas agdes precoces e prevenir a evolugdo da
patologia e seus sintomas, pois foi demonstrado anteriormente que as xantinas
aumentam a concentragdo de serotonina e outros neurotransmissores que
melhoram o desempenho e a coordenagdo neuromuscular (Chu et al, 2012).

Estudos em animais tem demonstrado que as xantinas tem acéo
neuroprotetora, impedindo a perda de neurdénios dopaminérgicos, retardando a
degeneragao neuronal (Oliver e Rios, 2014).

A cafeina facilita as conexdes sinapticas entre as células do SNC
inclusive em animais invertebrados (Chittka e Peng, 2014). A cafeina atua na
modulagéo da aprendizagem e fungdes de memoria, provavelmente em virtude
da sua agdo nao seletiva dos receptores antagonistas de adenosina (Alhaider
et al., 2010).

Varios pesquisadores tém estudado a relagdo entre a teofilina e
memdria/aprendizagem, demonstrando um efeito benéfico da teofilina sobre o
comportamento e aprendizagem (Hauber e Bareiss, 2001: Alzoubi et al., 2013;
Hu et al., 2007; Assini et al., 2012), outros estudos demonstram que nao ha
diferencas na sua utilizagdo (Xu et al., 2007), algumas pesquisas dizem ainda
que a utilizagdo da droga pode prejudicar a memoria (Hirose et al., 2004;
Springer, et al., 1985; Hung et al., 2002).

As teofilinas agem no sistema renal, cardiovascular, musculatura lisa —
especialmente musculo brénquico - e no sistema nervoso central (SNC). No
SNC exerce uma agédo estimulante, produzindo um estado de alerta, tremor,
nervosismo, sono e aumento da respiragdo. O desempenho motor e mental é
facilitado por doses moderadas, mas inibidas em doses maiores, ndo induzindo
a euforia (Rang et al., 2003).

Poucos estudos demonstram a agdo da 8-fenilteofilina, mas Ahlijanian e
Takemori (1986) sugerem que esta droga tem acgdo semelhante a cafeina,

sendo que a cafeina é trés vezes mais potente que a teofilina em receptores



13

pré-sinapticos de adenosina, sem seletividade de receptor (Clanachan, 1981,
Collins e Anson 1981).

A escolha da droga para utilizagdo neste estudo deu-se por entender a
importdncia de se pesquisar um antagonista de adenosina com sua agao
neuromoduladora e por perceber na revisao bibliografica um numero reduzido
de pesquisa utilizando as teofilinas. Quando era utilizadas a aplicagao era para
outros sistemas do corpo e com resultados divergentes, desde utilizagdo eficaz
ao comprometimento do hipocampo.

Diante desta perspectiva, esse trabalho tem por objetivo estudar o efeito
da 7pB-hidroxietilteofilina e 8-fenilteofilina, ambos antagonistas de receptores de

adenosina, na aquisicao e retengdo da memoria espacial.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Memoria e Aprendizagem

A aprendizagem e a memoria estdo intimamente ligadas, embora sejam
coisas distintas, sendo a aprendizagem € o processo de aquisigdo do
conhecimento e a memoria sdo processos de como nOs armazenamos,
codificamos as informagdes (Kandel et al., 2003).

A forma de estabelecer a memoéria €& dividida em aquisigao,
armazenamento ou retengdo, consolidacdo e a evocagado de informagoes. E
através deste processo que adquirimos lembrancas que contribuem com nosso
processo de sobrevivéncia com o meio (Kandel et al., 2003).

Na aquisicdo, os estimulos podem ser de fontes internas e externas,
sendo de responsabilidade do SNC quais destas informagbes serao
consideradas relevantes para a aquisi¢do. Durante a aquisi¢éo, a informagao
captada é armazenada por tempo determinado, denominado como retencao.
Quando as informagdes sdo armazenadas por um tempo maior ou por longo
prazo é denominado consolidagdo. O resgate e a utilizagdo das informagoes
armazenadas quando Uteis para o animal sdo denominados evocagao (Milner
et al., 1998)

O esquecimento é um processo fisiolégico Util, pois limita o tempo de
armazenamento com o objetivo de impedir e minimizar a sobrecarga do SNC.
Este periodo de retengdo é determinado pelo numero de vezes em que estas
informagdes sdo acessadas, podendo ser retidas permanentemente ou, se nao

necessarias, apagadas (Kandel et al., 2003; Lent, 2004).
2.2. Anatomia e Fisiologia da Memoéria

Estudos evidenciam a importancia do hipocampo e do estriado dorsal
como uma das principais estruturas responsaveis pelo sistema de

aprendizagem e formag&o da memoria (Woolley et al., 2013).
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O hipocampo apoia capacidade de recordagdes sobre fatos e eventos,
ao passo que o estriado dorsal apoia estratégias de habilidades reflexas e
motoras (Woolley et al., 2013).

Acredita-se que o neocortex seja a principal estrutura de armazenamento
da memoria. O cortex pré-frontal tem como funcéo a intervengdo na memoaria,
planejando e solucionando problemas complexos (Gasbarri et al., 2005).

O hipocampo tem a fung¢ao de codificar novas experiéncias, fazendo com
que as informagdes sejam armazenadas em memoria de longo prazo, sendo
essencial na memoria espacial. Juntamente com o talamo e o corpo mamilar, é
responsavel pela memoria recente. A amigdaldide esta relacionada a avaliagéo
afetiva e emocional (Abreu, 2009)

As sinapses sao sinais quimicos e elétricos exercidas entre os terminais
de uma célula nervosa que sdo transferidos através de uma série de
parametros bioquimicos para a célula receptora (Emes et al., 2008).

Existem diversos neurotransmissores o0s quais chamamos de
neuromoduladores: a serotonina, a dopamina, a acetilcolina, a noradrenalina,
GABA (Acido Gama-aminobutirico) e poliaminas, que sdo liberados por
neurbnios presentes na propria estrutura, no hipocampo ou em estruturas

adjacentes (lzquierdo et al., 2001).
2.3. Memoria

Sabe-se que mecanismos moleculares e algumas formas de plasticidade
neuronal e sinaptica estdo envolvidas nos processos de aprendizagem e
memoria, provocando inclusive alteragdes estruturais no cérebro (Kandel et al.,
2003).

A memoria e a aprendizagem sao processos que ocorrem de forma
conjunta e proporcionam de forma flexivel, a adaptagcdo dos animais ao
ambiente que os rodeia, viabilizando a sobrevivéncia (Kandel et al., 2003).

A memoria pode ser classificada de duas maneiras, quanto ao seu tempo

de duragao e quanto ao seu conteudo:



16

Quanto ao seu tempo, a memoria pode ser dividida em memoria de curto
prazo (memoria de trabalho), memoria de longo prazo e memoria de longa
duracdo (Lent, 2004; Abreu, 2009).

Memoria de curto prazo, ou de trabalho, € a capacidade de
armazenamento de pequenas informagdes em um periodo de tempo pequeno
sendo esquecidas rapidamente. A memaria de longo prazo ¢ a capacidade de
armazenamento por um periodo de tempo maior, horas ou meses, € esta
relacionada as experiéncias vivenciadas. A memoria de longo prazo ainda
pode ser subdividida em memoria de longa duragdo, memoérias que ficam
armazenadas por toda a vida e estdo relacionadas as experiéncias que
transformam a sensagao em cognigdo (Abreu, 2009).

Quanto ao seu conteddo, que é a memoria para fatos e eventos que
aconteceram no decorrer de nossas vidas a memoria € dividida em memoria
declarativa, ndo declarativa e operacional (Lent, 2004).

A memoria declarativa € aquela evocada conscientemente, COmMO
lembrancgas de episodios vivenciados ou aprendidos sobre pessoas e lugares €
depende do hipocampo e lobos temporais (Abreu, 2009), podendo se dividir em
semantica, que é a memoria de fatos, e episodica, que €& memoria de eventos.

A meméria ndo declarativa ou implicita € aquela evocada pelo
inconsciente e que ndo pode ser verbalizada, estd associada a habitos,
emocoes, reflexos condicionados e habilidades motoras, como conduzir um
automoével, esta sob o controle do corpo estriado (Abreu, 2009).

A memoria operacional € o armazenamento de informagdes para o

desenvolvimento de diversas tarefas cognitivas (Lent 2004).

2.4. Adenosina

A adenosina € um nucleosideo purinico, sendo metabolito primario
envolvido em todas as células, incluindo os neurdnios e glia. A liberacao da
adenosina difere dos demais neurotransmissores, pois as mesmas Ssao
liberadas do citoplasma para o espago extracelular, nao se acumulando nas

fendas sinapticas (Abreu, 2009).
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A adenosina tem agdo de modulagao do SNC, inibindo e/ou facilitando a
liberagao de neurotransmissores pré-sinapticamente e hiperpolarizando e/ou
despolarizando o neurdnio pds-sinapticamente (Abreu, 2009).

Os receptores que apresentam afinidade para adenosina sdo A, Aga,
Azs e Az estando presentes em seres humanos e roedores. A adenosina tem
acao de modulacgao fina (Abreu, 2009).

Como a adenosina tem agao inibitéria quanto a modulagdo da memoaria,
subtende-se que as drogas com acdo antagonista a adenosina podem
contribuir para agdo de estimulagdo, modulando a aprendizagem e a memoria
(Prediger et al., 2005).

A neuromodulagdo da adenosina € realizada através da ativagao de
receptores de alta afinidade A e Aza € de receptores de baixa afinidade Az, O
receptor de adenosina A € altamente expresso no cortex cerebral, cerebelo,
hipocampo e regiao dorsal da medula espinhal, desempenhando um papel
importante na modulagdo da aprendizagem e memoria (Sebastido e Ribeiro,
2000).

O bloqueio nao seletivo dos receptores de adenosina pela teofilina ou
outros antagonistas, bem como o bloqueio seletivo de adenosina A; e dos
receptores de Apa, facilitam a aprendizagem e a retengdo da memdria em
estudos experimentais (Acufa et al., 2013).

A adenosina tem o papel primordial na formagao da memoéria, sendo
envolvido na Potencializagdo de Longa Duragao (LTP) e Depresséo de Longa
Duracgéao (LTD) (Mendonga e Ribeiro, 2001).

A quantidade de adenosina como metabdlito € suficiente para um efeito
inibitério, ja as xantinas atuam como excitatorio por seu papel de antagonismo,
melhorando a performance mental (Dunwiddie e Masino, 2001).

Embora as xantinas possam atuar como antagonistas de adenosina, elas
podem ter efeitos sobre inumeras classes de neurotransmissores,
especialmente a cafeina, trazendo repercussoes sistémicas (Fredholm et al.,
1999).

Entre os antagonistas de adenosina, a cafeina é a droga mais

pesquisadas para a aquisi¢ao e retengao da memoria (Angelucci et al., 2002).
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2.5. Teofilina

As xantinas sdo drogas amplamente consumidas pela populagdo mundial,
substancia psicoestimulante, encontrada facilmente em produtos alimentares
de consumo diario como o café, chocalate, chas e bebidas gaseificadas com
sabor de “cola’, é largamente utilizada para tratamentos de Doencas
Pulmonares Obstrutivas Cronicas — DPOC, por ter efeito broncodilatador com
agao agonista nos receptores -2 (Barnes, 2013).

As teofilinas, uma xantina, agem no sistema renal, cardiovascular,
musculatura lisa — especialmente musculo brénquico - e no sistema nervoso
central (SNC). No SNC exerce uma acdo estimulante, produzindo um estado
de alerta, tremor, nervosismo, sono e respiragdo, tendo uma faixa de
concentracao plasmatica para obtencgéo do efeito terapéutico 6timo de 30 -100
pmol/l (Rang et al., 2003).

A teofilina é uma droga bem absorvida pelo trato gastrintestinal e
metabolizada no figado, com sua meia-vida plasmatica por aproximadamente 8
horas em adulto, sendo aumentada na presenca de hepatopatia, insuficiéncia
cardiaca e infecgdes virais, porém reduzida nos fumantes e etilistas (Rang et
al., 2003).

A farmacodindmica desta droga pode variar de acordo com sua
concentracao plasmatica, em que doses menores geralmente tém maiores
repercussoes pulmonares (10mg/L), ja doses mais elevadas podem ocasionar
repercussoes sistémicas (25mg/L) (Barnes, 2013).

O desempenho motor e mental é facilitado por doses moderadas, mas
inibidas em doses maiores, ndo induzindo a euforia (Rang et al., 2003).

Poucos estudos demonstram a agdo da 8-fenilteofilina, mas Ahlijanian e
Takemori (1986) sugerem que esta droga tem acao semelhante a cafeina,
sendo a cafeina trés vezes mais potente que a teofilina em receptores pré-
sinapticos de adenosina, sem seletividade de receptor.

Acuna et al. (2013) dizem que a teofilina é menos potente e eficaz que a
cafeina, sugerindo que a cafeina traria melhores resultados para o tratamento
de pacientes com Parkinson, embora ambas sejam antagonistas de adenosina

e pertengam ao grupo das metilxantinas.
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Tem como efeitos conhecidos ser um broncodilatador, com agaoanti-
inflamatoria e a reversdo da resisténcia a corticosteroides. Estudos recentes
sugerem que a antinocicepgao induzida pela teofilina é devido a liberagao de
dopamina (Katyal e Gupta, 2012). A teofilina age nos receptores A; € A, como
antagonista de adenosina (Barnes, 2013).

Seus efeitos secundarios estdo relacionados com as concentragoes
plasmaticas e incluem nauseas, vomitos e dores de cabega, em concentragoes
mais elevadas pode causar arritmias cardiacas e convulsées, devido sua agao
antagonista de adenosina nos receptores As(Barnes, 2013).

Por aumentar os riscos de convulséo, Khol et al. (2011) trazem que altas
doses de teofilina podem gerar lesbes agudas e atrofias no hipocampo com
disfungdo temporal bilateral, ocorrendo déficits de meméria persistente e
permanente.

Estudos recentes sugerem que a maioria dos efeitos psicofarmacologicos
da xantina sejam mimetizados pelos antagonistas dos receptores Aa € nao
pelos antagonistas do subtipo As, embora ela seja um antagonista néo seletivo
de receptores adenosinérgicos (Van Strien et al., 2009).

O estudo do efeito da 7B-hidroxietilteofilina e 8-fenilteofilina, ambos
antagonistas de receptores de adenosina, na aquisicdo e retengdo da memoria

espacial busca esclarecer seus efeitos neuromodulador e neuroprotetor.

2.6. Meméria Espacial

A habilidade de reconhecer experiéncias ja vivenciadas, fazendo
correlagdes entre elas e orientando como proceder, garantiu a sobrevivéncia de
inimeras espécies. Esta caracteristica € encontrada em animais, que se
utilizam do reconhecimento espacial para direcionar suas acoes nas diferentes
situagdes impostas pelo meio onde vive. Este processo de informagoes
armazenadas & conhecido como memoéria espacial (Kessels et al., 2001, Van
Strien et al., 2009).

O estudo de memoria espacial de animais em ambientes naturais é

relativamente dificil devido a dificuldade de controle ambiental. Desta forma,
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testes de memoria espacial vém sendo realizados em laboratorios
(Fridgeirsdottir, 2014).

Para a avaliagdo da memoria espacial em animais os testes mais comuns
e mais aceitos pelos pesquisadores sao o Labirinto Aquatico de Morris (LAM) e
o Labirinto de Barnes, que estdo consolidados no meio cientifico
(Fridgeirsdottir, 2014).

O teste do Labirinto Aquatico de Morris (LAM) foi desenvolvido por Morris
et al., (1981) no inicio de 1980 para medir o aspecto funcional das lesdes no
hipocampo de ratos e tornou-se um dos testes mais utilizados para a fungao do
hipocampo e aprendizagem espacial em roedores.

A reducdo do estresse antes de submeter camundongos ou ratos no LAM
é imprescindivel para o sucesso do teste, tendo em vista que os labirintos
aquaticos sdo fatores estressores, comprometendo a eficiéncia do teste
(Fridgeirsdottir, 2014).

Apesar de causar mais estresse para os animais submetidos ao LAM,
pois se trata de uma metodologia desenvolvida na agua que provoca o
aumento no nivel de ansiedade e estresse do animal, uma variavel importante
a ser considerada no momento da escolha do protocolo (Harrison et al., 2009).

No LAM, Figura 1, o animal deve procurar a plataforma escondida, que se
encontra submersa, devendo o animal ter como ponto de saida as
extremidades opostas de onde se encontra a plataforma, sendo a saida de um
ponto cardial distinto em cada treino, ndo podendo repetir a saida no mesmo
dia de treino/teste. Ha a necessidade da fixacdo de pontos de orientagao na
parte interna do labirinto superior a profundidade da agua (Nunez, 2008).

O tempo permitido para restrigdo da execucdo e avaliagdo dos
experimentos neste labirinto é discutivel, sendo que os animais aprendem
rapidamente e a quantidade de ftreinos €& relativamente pequena,
potencializando a avaliagdo no uso de farmacos, favorecendo para distingao de
efeitos cronicos e agudos sobre os processos de aprendizagem e memoria
(Harrison et al., 2009; Nunez, 2008).

Modelos animais sdo frequentemente utilizados em investigagoes

experimentais, por promoverem o conhecimento dos mecanismos fisiologicos e
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dos sistemas, o progresso de patologias e administragdo de estratégias

terapéuticas (Buccafusco et al., 2000; Fox et al., 2007).

Figuras (quadrante)
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Figura 1. Representacdo esquematica do teste de memoria espacial Labirinto Aquatico
de Morris (LAM) (Morris et al., 1981).

Como a reprodugdo do camundongo é rapida, com a gestago curta, além
do facil controle por serem animais pequenos, limpos e pela necessidade de
grande quantidade de animais utilizados na pesquisa, sdo consideradas as
maiores vantagens para a utilizagdo nas pesquisas (Schaneider e Silva, 2004).

Meneses e Hong (1998), Angelucci et al., (2002), Prediger et al., (2005)
e Bjorklund et al., (2008) na avaliagdo do desempenho de camundongos em
testes de aprendizado e memodria, inclusive em labirintos, concluiram que estes
modelos animais mostram-se convenientes na investigacdo de drogas
terapéuticas para disfungdes de memoria e atengao.

Diante destas informagdes, a escolha do camundongo da linhagem
Suico mostrou-se conveniente para mensurag@o da aquisicdo e retencdo da

memoria espacial proposta por nossos estudos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar o efeito da 7B-hidroxietilteofilina e 8-fenilteofilina na aquisicao e

retencdo da memoria espacial em camundongos suigos.

3.2. Objetivos Especificos

Avaliar o efeito de diferentes concentragdoes de 7p-hidroxietilteofilina e 8-
fenilteofilina, na aquisigao e retengdo da memdria espacial de camundongos;
Comparar os efeitos das drogas utilizadas neste estudo, na aquisicao e

retencdo da memodria espacial dos camundongos;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais

Foram utilizados 128 camundongos Suigos machos, pesando entre 25-
30g, com aproximadamente 60 dias de vida, oriundos do biotério da UCDB -
Universidade Catélica Dom Bosco. Os animais foram mantidos no laboratério
montado especificamente para os testes na FACSUL — Faculdade Mato Grosso
do Sul, em gaiolas de Plexiglas, com agua e ragao ad libitum. O laboratdrio
possui ciclo claro-escuro de 12hs (7-AM e 7-PM) a temperatura ambiente de 25
+1°C. Todos os testes foram realizados no periodo vespertino (13h as 18h).

O experimento foi realizado com as drogas 7pB-hidroxietilteofilina e 8-
fenilteofilina, para cada droga foi utilizada a administracdo 30 minutos antes do
treino teste (aquisi¢do) ou imediatamente apds ao treino teste (retencdo). A 78-
hidroxietilteofilina foi diluida em solug&o salina (0,9% NaCl) e administrada via
intraperitoneal (i.p.), nas concentragdes de 10, 20 e 40 mg/kg. A 8-fenilteofilina
foi diluida em solugéo salina (0,9% NaCl) e administrada via intraperitoneal
(i.p.), nas concentragbes de 1, 2 e 4 mg/kg, ambas as drogas foram
administradas 30 minutos antes (relacionada a aquisicado da memoria) ou
imediatamente apds as sessées de treinamento ou testes no Labirinto Aquatico
de Morris (relacionada a retengdo da memoria) (Sharifzadeh et al., 1995)

Os experimentos foram realizados de acordo com as recomendacoes do
Conselho nacional de Controle e Experimentag@o de Animal (CONCEA), com a
legislagao vigente e demais disposigtes éticas e aprovado pela Comissdo de
Etica no Uso de Animais - CEUA da UFMS — Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, sob o protocolo 468/2012 (Apéndice A).

4.2. Experimentos e Grupos Experimentais
Foram realizados quatro experimentos em quatro grupos experimentais,

com oito animais em cada grupo, os quais foram submetidos a teste de

memoria espacial no Labirinto Aquatico de Morris.
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Experimento |: Efeito da 7p-hidroxietilteofilina na aquisicdo da memoaria
espacial de camundongos suicos:

Grupo 1 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., solugdo
salina a 0,9% em volume de 10ml/kg de peso do animal, 30 minutos antes do
treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 2 (n=8): neste grupo 0s animais receberam, via i.p., 76-
hidroxietilteofilina diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 10mg/kg de
peso do animal, 30 minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Grupo 3 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 78-
hidroxietilteofilina diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 20mg/kg de
peso do animal, 30 minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Grupo 4 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 78-
hidroxietilteofilina diluida em solugao salina a 0,9% na dose de 40mg/kg de
peso do animal, 30 minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Experimento II: Efeito da 74-hidroxietilteofilina na retengdo da memodria
espacial de camundongos suigos:

Grupo 1 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., solugao
salina a 0,9% em volume de 10ml/kg de peso do animal, imediatamente apds o
treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 2 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 7B-
hidroxietilteofilina diluida em solugédo salina a 0,9% na dose de 10mg/kg de
peso do animal, imediatamente apds o treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Grupo 3 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 78-
hidroxietilteofilina diluida em solugéo salina a 0,9% na dose de 20mg/kg de
peso do animal, imediatamente apds o treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Grupo 4 (n=8): neste grupo o0s animais receberam, via i.p., 7B-

hidroxietilteofilina diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 40mg/kg de
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peso do animal, imediatamente apds o treino ou teste no Labirinto Aquatico de
Morris.

Experimento |ll: Efeito da 8-fenilteofilina na aquisicdo da memoria
espacial de camundongos suigos:

Grupo 1 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., solugao
salina a 0,9% em volume de 10ml/kg de peso do animal, 30 minutos antes do
treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 2 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilina
diluida em solucgao salina a 0,9% na dose de 1mg/kg de peso do animal, 30
minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 3 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilina
diluida em solugéo salina a 0,9% na dose de 2mg/kg de peso do animal, 30
minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 4 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilina
diluida em solugéo salina a 0,9% na dose de 4mg/kg de peso do animal, 30
minutos antes do treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Experimento |V: Efeito da 8-fenilteofilina na retencdo da memoria
espacial de camundongos suigos:

Grupo 1 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., solugao
salina a 0,9% em volume de 10ml/kg de peso do animal, imediatamente apos o
treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 2 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilina
diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 1mg/kg de peso do animal,
imediatamente apds o treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 3 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilina
diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 2mg/kg de peso do animal,
imediatamente apds o treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.

Grupo 4 (n=8): neste grupo os animais receberam, via i.p., 8-fenilteofilin
diluida em solugdo salina a 0,9% na dose de 4mg/kg de peso do animal,

imediatamente apos o treino ou teste no Labirinto Aquatico de Morris.
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4.3. Labirinto Aquatico de Morris (LAM)

Este teste avalia a capacidade do animal na aquisicdo, retencdo e
evocacao da memoria espacial, ao se mensurar a laténcia para que o animal
localize uma plataforma submersa em um tanque com agua.

Utilizou-se para avaliagdo dos animais uma adaptagdo do protocolo
descrito por Morris et al. (1981). O Labirinto Aquatico de Morris foi composto
por uma caixa de agua, com 119 cm de didmetro e 90 cm de profundidade,
esta foi pintada de preto e preenchida com agua. A temperatura da agua foi
mantida a 25° +1C. Dentro do Labirinto foi colocada uma plataforma (19,5 x
11,0 cm) submersa a 2 cm da superficie de agua, no centro de um dos quatro
quadrantes imaginarios do tanque e mantido neste local durante todos os
treinos e testes. Para a orientagdo espacial dos animais foram colocados
sinalizadores visuais em cada um dos quatro pontos cardeais da parede do
tanque. A plataforma foi entdo posicionada no meio de um dos quadrantes. Na
realizagdo do teste/treino, foi mensurada a laténcia (em segundos) para que o
animal encontrasse a plataforma escondida sob a agua, apos ser deixado em
um dos quadrantes. Foram realizados trés testes/treinos por dia, durante quatro
dias consecutivos (Nunez, 2008).

O animal sempre foi solto de frente para a parede do tanque, saindo de
um dos trés pontos cardeais restantes (pseudo-aleatorio) — que ndo seja
daquele onde a plataforma estava.

Todos os grupos foram submetidos a realizacdo de trés treinos diarios
por quatro dias consecutivos (D1, D2, D3 e D4), um dia de descanso (D5) e
teste (D6), respeitando o tempo maximo de laténcia para encontrar a
plataforma de 90 segundos. Caso o animal ndo encontrasse a plataforma neste
periodo, 0 mesmo era conduzido até a plataforma.

Apos cada treino o animal permanecia na plataforma por 30 segundos,
para a memorizagao espacial, seguido por 60 segundos de descanso em um
ambiente sob foco de luz, realizando as saidas dos trés pontos cardeais, ndo
repetindo a saida do mesmo ponto em um determinado treino/teste.

A aquisigé@o e retengdo da memoria espacial foram avaliada durante os

quatro dias de treino e 48 horas ap0s os treinos (teste) no Labirinto Aquatico de
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Morris. Em ambos os casos, foram mensurados a laténcia (em segundos) para

que o animal encontrasse a plataforma escondida sob a agua do tanque.

4.4. Eutanasia dos Animais

Apo6s os procedimentos experimentais, os animais foram eutanasiados
na camera de CO, Os animais foram congelados e em seguida encaminhados

para incineragao, realizada pelos responsaveis pelo lixo bioldgico da UCDB.

4.5. Analise Estatistica

Os resultados obtidos por meio dos testes de comportamento foram
analisados estatisticamente pelo programa estatistico SigmaPlot for Windows®,
na versao 12.5, considerando um nivel de significancia de 5%.

Os fatores tempo e dosagem foram comparados por analise de variancia
de duas vias de medidas repetidas paramétricas (ANOVA de duas vias de

medidas repetitivas), seguido pelo pos-teste de Tukey.
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4. RESULTADOS

Os resultados referentes a aplicagdo de 7p-hidroetilteofilina pré-
treinamento, no Labirinto Aquatico de Morris, estdo apresentados na Tabela 2 e
Figura 4. A analise geral dos resultados mostrou que ndo houve efeito do grupo
experimental em relagdo a dosagem da droga utilizada (ANOVA de duas vias
de medidas repetitivas, p=0,089), porém houve efeito significativo em relacao
ao dia do treino/teste (p<0,001) sem interagédo entre grupo experimental e dia
do treino/teste (p=0,605). No pés-teste ficou evidenciado que a laténcia para
encontrar a plataforma no D4 (4° dia de treinamento) e no D6 (teste),
independente do grupo, foi menor do que aquela de D1 e D2 (1° e 2° dias de
treinamento), (pos-teste Tukey p<0,05). Além disso, a laténcia de D4 (4° dia de
treinamento) foi menor do que aquela observada em D3 (3° dia de treinamento)
(p<0,05).

Tabela 1. Tabela associando a aplicagcao da 7B-hidroxietilteofilina pré-treinamento, o
grupo experimental e a laténcia (segundos) para o camundongo encontrar a plataforma
por dia de treino/teste.

Aplicacao da droga pré-treinamento

Grupo experimental
Dia de po exp

weinofieSt®  Controle  7-B (1omgikg) 7 (20mglkg) 7-B (40mglkg)

D1 70,08+7,57 78,79+4,91 72,08+4,75 62,75£10,02
D2 75,13+7,31 82,29+4,80 71,67+7,74 57,9618,83
D3 70,13+7,09 76,00+7,48 70,58+8,96 62,33+9,07
D4 64,08+7,32 67,75£10,95 50,33+9,29 49,08+7,46
D6 -Teste 50,38+6,21 68,88+9,41 65,46+7,05 41,71+8,28

Os dados estdo apresentados em médiaterro padréo.
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Figura 2. Grafico de linhas ilustrando a laténcia (segundos) para os camundongos
submetidos a aplicacdo da 7B-hidroxietilteofilina pré-treinamento para encontrar a
plataforma a cada dia de treino/teste. Cada simbolo representa a média e a barra o erro
padrao.

Os resultados referentes a aplicagdo de 7p-hidroetilteofilina pos-
treinamento, no Labirinto Aquatico de Morris, estio apresentados na Tabela 3 e
Figura 5. A analise geral dos resultados mostrou que ndo houve efeito do grupo
experimental em relagdo a dosagem da droga utilizada (ANOVA de duas vias
de medidas repetitivas, p=0,641), porém houve efeito significativo em relacao
ao dia do treino/teste (p<0,02) sem interag&o entre grupo experimental e dia do
treino/teste (p=0,60). No pods-teste ficou evidenciado que a laténcia para
encontrar a plataforma em D6 (teste), independente do grupo, foi menor do que

aquela em D1 (1° dia de treinamento), (pos-teste Tukey p<0,05).
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Tabela 2. Tabela associando a aplicagdo da 7B-hidroxietilteofilina pés-treinamento, o
grupo experimental e a laténcia (segundos) para o camundongo encontrar a plataforma
por dia de treino/teste. Representado pela média e erro padrao.

Aplicacao da droga pés-treinamento

Dia de
treino/teste

Grupo experimental

Controle 7-B (10mg/kg) 7-B (20mg/kg) 7-B (40mg/kg)

D1 67,04+7,34 73,1316,30 65,13+£10,54 68,42+6,20

D2 61,5818,14 63,1319,90 62,83+10,74 73,08+6,66

D3 58,6718,51 59,42+9,06 73,9248,10 82,83+3,00

D4 57,46+£10,72 58,00+9,57 49,83+9,33 63,75+6,88

D6 - Teste 37,08+9,00 59,13+8,89 65,63+10,61 56,57+8,84

Os dados estéo apresentados em média+erro padrao.
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Figura 3. Grafico de linhas ilustrando a laténcia (segundos) para os camundongos
submetidos a aplicacdo da 7B-hidroxietilteofilina pos-treinamento para encontrar a
plataforma a cada dia de treino/teste. Cada simbolo representa a média e a barra o erro

padrao.
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Os resultados referentes a aplicagéo de 8-fenilteofilina pré-treinamento,
no Labirinto Aquético de Morris, estdo apresentados na Tabela 4 e Figura 6. A
analise geral dos resultados mostrou que nao houve efeito do grupo
experimental em relagdo a dosagem da droga utilizada (ANOVA de duas vias
de medidas repetitivas, p=0,089), porém houve efeito significativo em relagdo
ao dia do treino/teste (p<0,001) sem interacdo do grupo experimental e dia do
treino/teste (p=0,605). No pos-teste ficou evidenciado que a laténcia para
encontrar a plataforma no D4 (4° dia de treinamento) e no D6 (teste),
independente do grupo, foi menor do que aquela de D1 e D2 (1° e 2° dias de
treinamento), (pos-teste Tukey p<0,05). Além disso, a laténcia de D4 (4° dia de
treinamento) foi menor do que aquela observada em D3 (3° dia de treinamento)
(p<0,05).

Tabela 3. Tabela associando a aplicacdo da 8-fenilteofilina pré-treinamento, o grupo
experimental e a laténcia (segundos) para o camundongo encontrar a plataforma por dia
de treino/teste. Representado pela média e erro padrio.

Aplicacao da droga pré-treinamento

Grupo experimental

Dia de
treinol/teste Controle 8-fenilteofilina 8-fenilteofilina 8-fenilteofilina
(1mgl/kg) (2mg/kg) (4mgl/kg)
D1 62,75+10,01 72,08+4,75 78,79+4,91 70,08+7,57
D2 57,96+8,83 71,67+7,74 82,29+4 80 75,13+7,31
D3 62,3319,06 70,58+8,96 76,00+7,50 70,13+7,10
D4 49,08+7,46 50,33+9,29 67,75+10,95 64,08+7,32
D6 -Teste 41,71+8,28 65,46+7,05 75,35+5,68 50,3846,21

Os dados estéo apresentados em médiaterro padrio.
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Figura 4. Grafico de linhas ilustrando a laténcia (segundos) para os camundongos
submetidos a aplicagdo da 8-fenilteofilina pré-treinamento para encontrar a plataforma a
cada dia de treino/teste. Cada simbolo representa a média e a barra o erro padrio.

Os resultados referentes a aplicagao de 8-fenilteofilina pos-treinamento,
no Labirinto Aquatico de Morris, estdo apresentados na Tabela 5 e Figura 7. A
analise geral dos resultados mostrou que nao houve efeito do grupo
experimental em relagdo a dosagem da droga utilizada (ANOVA de duas vias
de medidas repetitivas, p=0,290), porém houve efeito significativo em relacao
ao dia do treino/teste (p<0,001) e interagdo entre o grupo experimental e dia do
treino/teste (p=0,034). O pos-teste evidenciou que o grupo controle nao
apresentou diferenga entre os dias de treino/testes. O grupo com dosagem de
1mg/kg teve um resultados menores em D6 (teste) do que D1 e D3 (1° e 3° dia
de treinamento). O grupo com dosagem de 2mg/kg teve um tempo menor em
D3, D4 e D6 (3° e 4° dia de treinamento e teste) do que D1 (1° dia de
treinamento). O grupo com dosagem de 4mg/kg ndo apresentou diferenca
entre os dias de treino/testes (pos-teste Tukey p<0,05). O pos-teste demonstra
ainda que n&do houve interagdo entre os grupos experimentais e os dias de

treino/teste (pés-teste Tukey p<0,05).
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Tabela 4. Tabela associando a aplicagdo da 8-fenilteofilina pds-treinamento, o grupo
experimental e a laténcia (segundos) para o camundongo encontrar a plataforma por dia
de treino/teste. Representado pela média e erro padrao.

Aplicagao da droga pés-treinamento

Grupo experimental

treﬁ:zlg:ste Conifole 8-fenilteofilina 8-fenilteofilina 8-fenilteofilina
(1mg/kg) (2mg/kg) (4mg/kg)

D1 68,7116,39 65,4618,24 80,4215,15 72,7118,18

D2 76,21+7,81 47,3317,64 58,88+8,51 64,33+10,77

D3 62,17+8,51 35,96+9,28 45,92+7,71 65,42+8,33

D4 56,63+10,73 46,00+8,04 46,00+6,05 65,2119,75

D6 -Teste 52,83+12,12 31,2916,34 34,2148,10 59,5018,28

Os dados estéo apresentados em médiaterro padrao.
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Figura 5. Grafico de linhas ilustrando a laténcia (segundos) para os camundongos
submetidos a aplicacéo da 8-fenilteofilina pés-treinamento para encontrar a plataforma a
cada dia de treino/teste. Cada simbolo representa a média e a barra o erro padrio.
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6. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que o protocolo de avaliagao
da memoria espacial utilizado, LAM, foi capaz de evidenciar a aquisicao e
retengdo da memaria espacial em camundongos, uma vez que 0s animais dos
grupos experimentais diminuiram a laténcia para encontrar a plataforma no
decorrer dos dias de treino e no dia do teste.

Estes resultados concordam com outras pesquisas que demonstram que
ao longo do treinamento ha uma redugdo do tempo de laténcia para o animal
encontrar a plataforma (Prediger et al., 2005a; Sik et al., 2003), estudos estes
que utilizaram o mesmo labirinto (LAM).

Os resultados referentes aos grupos experimentais, 78-hidroxietilteofilina
e o 8-fenilteofilina nas diversas doses testadas, aplicadas antes do treino/teste,
ndo apresentaram interagcdo ao grupo controle, em relagdo a diminuigdo do
tempo de laténcia para encontrarem a plataforma.

Os mesmos resultados foram observados para o grupo experimental, 7-
hidroxietilteofilina, independente da dosagem testada para as aplicagoes apos
o treino/teste, quando também comparados ao grupo controle.

Para o grupo experimental, 8-fenilteofilina, para as aplicagdes pos
treino/teste os resultados demonstraram uma interagdo entre o grupo
experimental por dia de treino/teste, mas que ndo ficou evidenciado com a
realizagao do pos-teste.

Um ponto de destaque é que as pesquisas relacionadas as xantinas
comumente trazem informacdes sobre a agdo do farmaco no sistema
pulmonar, renal e cardiaco. Quando os estudos trazem sua agdo no SNC, em
sua grande maioria, a droga pesquisada € a cafeina.

Apesar de inUmeras pesquisas apontarem 0 efeito estimulante para o
SNC, as drogas antagonistas de adenosina, em especial as xantinas, nao ficou
evidenciado neste estudo que a droga reduziu o tempo de laténcia do animal
em encontrar a plataforma.

Para Xu et al. (2007) a teofilina ndo apresenta nenhum efeito de
aquisicio e retengdo da memoria, mas a droga atenuou os efeitos

degenerativos da radiagado do micro-ondas na aquisigdo da memoria.
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Outro estudo demonstra que a teofilina em doses terapéuticas pode
prejudicar o aprendizado e a meméria de animais em desenvolvimento e sem
efeitos em animais desenvolvidos (Hirose et al., 2004).

Acredita-se que agdo da teofilina em prejudicar a memoria se da pela
indugéo da substancia a dopamina e a ligag&o no receptor B-adrenérgico, onde
contribuindo para atenuagdo da meméria (Hirose et al., 2004).

Pode-se considerar também a atuagao da substancia como Nucleotideo
Ciclico Fosfodiesterase (AMP), que sdo enzimas que catalisam a hidrdlise de
AMP Ciclico formando adenosina (Hirose et al., 2004).

Outra hipétese da auséncia de efeito da teofilina na memoria pode ser
dada por nao afetar somente os agonista de Aj, mas também os antagonistas
de NMDA nédo competitivo e antagonista de Hs, estes receptores importantes
na plasticidade sinaptica (Hirose et al., 2004).

Estudo retrospectivo em humanos traz um possivel efeito adverso de
teofilina em criangas asmaticas. Eles demonstraram correlagao significativa
entre o uso de teofilina e desatencso, hiperatividade, irritabilidade, dificuldade
de lidar com a crianga e comportamento retraido (Springer et al., 1985).

Hung et al. (2002) traz que a utilizagdo da aminofilina, em ratos com
crises epiléticas contribui para o déficit de memoéria espacial, ja sua associagéo
com outra droga (litio+pilocarpina), além do déficit de memoria, os animais
apresentaram deficiéncia motora e alteragdes morfologicas, como perda de
células neuronais.

Ha relato de caso clinico que apresenta a teofilina como causador de
intoxicagdo em humano (homem de 55 anos) que desenvolveu sindrome
amnésica pos-crise epilética, apresentando lesdo bilateral e atrofia em
hipocampo (Khol, et al., 2011)

Ja para Hauber e Bareiss (2001) a teofilina contribui na aquisicao e
retencdo da memoria espacial, contrariando os resultados obtidos neste
estudo, embora o teste meméria utilizado fosse outro, mas reforcam que o
efeito da teofilina pode variar muito com os horarios dos testes realizados.

Outras pesquisas demonstraram que a pentoxifilina, xantina antagonista
de adenosina, apresentou efeitos benéficos a memoria espacial em ratos,

utilizando o labirinto aquatico de brago radial em animais submetidos a
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privagao do sono (Alzoubi et al., 2013) e utilizando também o Labirinto Aquatico
de Morris (Hu et al., 2007).

Florian (2011) descreve que a 8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina contribui
favoravelmente para a memoria espacial em ratos submetidos 3 privagao do
sono e sua associagdo concomitantemente com canabindide também trouxe
melhoras da plasticidade sinaptica do hipocampo (Assini et al., 2012).

Em outra pesquisa, o autor analisa a agdo e a interacao da cafeina e da
privagdo do sono na fungdo cognitiva e plasticidade sinaptica concluindo que
doses baixas e cronicas de cafeina n3o interferem na construgao da memodria,
mas tém efeito protetor na plasticidade sinaptica (Alhaider et al., 2010).

Ja Chu et al. (2012) demonstraram que a utilizagdo da cafeina em longo
prazo colabora para manutengdo da memodria em animais sobmetidos a
privagdo do sono. A utilizagdo da cafeina ndo melhorou o desempenho motor
(velocidade) dos animais submetidos ao LAM no estudo de Chu et al. (2012).
Em relagéo a velocidade, este estudo ndo pode chegar a conclusao, pois nesta
pesquisa nao monitoramos sua velocidade.

A cafeina ndo apresentou efeito benéfico na meméria quando associado
com Tetrahidrocannabinol (THC). Pelo contrario potencializou os efeitos
amneésicos do THC (Panlilio et al., 2011). Mas Souza et al. (2011) afirma que a
cafeina na concentragdo de 3 mg/kg interferiu de forma significativa no
desempenho da meméria espacial em ratos submetidos a exposigéo ao THC.

Para a cafeina é sabido que sua agdo, como antagonista de adenosina,
sofre muitas variagbes em relagdo a dosagem, tempo de administragéo e
tempo de utilizagdo. Concluindo que para o efeito modulador da memoéria ha
necessidades de doses moderadas, sendo que no caso de superdosagem ira
apresentar uma redugéo do efeito (Takahashi et al., 2008).

Para uma agdo benéfica da cafeina ha necessidade de uma dosagem
moderada, mas a classificagdo sobre a dosagem considerada alta ndo é
consensual na literatura (Bjorklund et al., 2008).

Estudo realizado em 3047 participantes que avaliou o consumo da
cafeina, alcool e a nutricdo de uma diversidade de populagdo, demonstrou o

beneficio dos dominios cognitivos, por efeito protetor da cafeina e da ingestdo
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adequada de nutrientes, minimizando o comprometimento que ocorre com o
decorrer da idade e com a utilizagdo do alcool (Beydoun et al., 2014).

Botton et al., (2010) utilizou modelo animal (camundongos) para a
avaliagao da cafeina como droga preventiva na disfungdo da consolidagdo da
memoria. Este estudo utilizou 349 animais, que receberam cafeina (10mg/kg)
por quatro dias consecutivos. No quinto dia, o animal recebia bromidrato de
escopolamina (2mg/kg) 15 minutos antes do treino ou imediatamente depois.
Foi avaliado a memoéria de curto e de longo prazo no reconhecimento de
objeto, tempo de esquiva inibitéria e por teste de campo aberto. Ficou
evidenciado que a droga contribuiu na aquisicdo da meméria de curto e longo
prazo sem causar hiperlocomog&o no teste de campo aberto. Ja para retencao
da memoéria ela ndo foi tdo efetiva por ter sido suspenso a administragao da
droga 48 horas antes do teste de retengao.

Considerando a utilizagdo da droga em humanos, adultos jovens, nos
quais se avaliou a associagdo de cafeina e glicose em testes de memoria e
coordenagao, onde o individuo que utilizava isoladamente a cafeina e a glicose
apresentou melhora na cognigdo em relagdo a atividades simples, mais ligadas
ao raciocinio. A associagdo de glicose e cafeina se mostrou eficaz para
processos complexos de atengdo e memoria, sem ocasionar qualquer
alteragdo comportamental (Adam e Grabulosa, 2010). Dados semelhantes a
este foram encontrados no estudo de Grabulosa et al. (2010), no qual
pacientes que utilizaram estas drogas associadas e independentes
demonstraram ativag@o parietal bilateral e cortex pré-frontal esquerdo, areas
relacionadas a atengao sustentada e memoria de trabalho.

As contradigbes sobre os efeitos das xantinas no hipocampo e na
memoria podem ser decorrentes da droga utilizada no estudo, dosagens,
tempo de utilizagdo das drogas e protocolo escolhido (Alhaider et al., 2010).

Outros estudos deverdo ser realizados para compreender os
mecanismos de agdo das teofilinas, principalmente no SNC, em que as
pesquisas sdo escassas, tendo em vista que a grande maioria dos estudos
com esta droga € focada na sua agdo no sistema respiratorio. Uma outra outra
sugestdo € que outros estudos sejam realizados com uma amostra maior de

animais, onde o efeito da droga possa ser mais evidente.
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7. CONCLUSOES

Este estudo nos permite concluir que:

» A metodologia utilizada, Labirinto Aquatico de Morris (LAM), produziu
resultados compativeis aos encontrados na literatura para avaliagao de
comportamento, aquisi¢cdo e retencdo de memoria espacial em

camundongos, consolidando a padronizagdo metodoldgica.

> A utilizagédo da droga 7B-hidroxietilteofilina, independente das dosagens
(10, 20 e 40 mg/kg) e do momento da administrag@o da droga, pré-treino
e pds treino ndo auxiliou na aprendizagem, aquisi¢do e retencao da

memoria espacial.

» A utilizagdo da droga 8-fenilteofilina, independente das dosagens (1, 2 e
4 mg/kg) e do momento da administragcdo da droga, pré-treino e pos
treino ndo auxiliou na aprendizagem, aquisicdo e retencdo da memoria

espacial.
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