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RESUMO

A doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurológico caracterizado 

principalmente pela degeneração de neurônios dopaminérgicos (DAérgicos) 

nigroestriatais e conseqüente redução dos níveis estriatais de dopamina (DA). Os 

sintomas observados na DP incluem alterações motoras e comprometimento das 

funções cognitivas. Fenômenos semelhantes podem ser observados em modelos 

animais da DP, utilizando uma neurotoxina seletiva para os neurônios DAérgicos, 1- 

metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), os quais têm contribuído para melhor 

compreensão da patofisiologia da DP. O tratamento com levodopa (L-DOPA), um 

precursor da DA, em associação com a benserazida, um inibidor da enzima dopa- 

descarboxilase periférica, constitui a terapia sintomática mais efetiva e mais usada na 

DP. Entretanto, após tratamento prolongado com L-DOPA, surgem limitações ao seu 

emprego. Estudos recentes têm demonstrado que o uso de antagonistas dos receptores 

da adenosina são úteis como terapia adjuvante da L-DOPA ou de agonistas DAérgicos, 

para aliviar os sintomas motores da DP. Neste contexto, o presente estudo avaliou os 

efeitos comportamentais e neuroquímicos da administração de MPTP na substância 

negra compacta (SNc) de ratos, submetidos ao teste de esquiva ativa de duas vias, 

propondo um modelo animal de amnésia associada à DP. Além disso, verificou se o 

tratamento com a associação de L-DOPA e benserazida, ou com cafeína, um 

antagonista adenosinérgico não seletivo, reverte o prejuízo cognitivo induzido pela 

lesão com MPTP. Os resultados histológicos demonstraram que a infusão de MPTP 

produziu uma perda neural expressiva na SNc. Além disso, através dos dados
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neuroquímicos, verificou-se que o MPTP reduziu os níveis estriatais de DA e seus 

metabólitos, assemelhando-se às características neuroquímicas da DP. Os resultados 

comportamentais desta lesão revelaram prejuízo nos processos de aquisição e retenção, 

necessários para execução da tarefa de esquiva ativa de duas vias, sugerindo este 

procedimento experimental como um modelo animal para o estudo de déficits de 

aprendizagem e memória. Com relação aos efeitos da associação de L-DOPA e 

benserazida, verifícou-se que este tratamento promoveu a reposição dos níveis 

estriatais de DA, mas não reverteu o déficit cognitivo dos ratos lesados com MPTP, e 

ainda prejudicou o desempenho dos animais controle neste teste. Por outro lado, a 

cafeína em baixas doses melhorou os escores de aprendizagem e memória envolvidos 

neste modelo, sugerindo que este tratamento pode ser útil para melhorar as 

deficiências cognitivas observadas nos estágios iniciais da DP. Estes dados 

demonstram a importância do sistema DAérgico nigroestriatal e sua interação com o 

sistema adenosinérgico, em processos de aprendizagem e memória, afetados em 

pacientes parkinsonianos. Ressaltam ainda a importância do desenvolvimento de 

modelos animais da DP para estudos farmacológicos, contribuindo na busca de novas 

estratégias de tratamentos para as manifestações clínicas observadas na DP.
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ABSTRACT

ParkÍnson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder associated with the 

degeneration of dopaminergic nigrostriatal neurons and a consequent reduction of 

striatal dopamine (DA) leveis. The clinicai symptoms observed in PD patients include 

not only motor disabilities but also cognitive deficits. A comparable phenomenon can 

be observed in animal models of PD produced by the administration of selective 

neurotoxins, such as l-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP). Thus, the 

finding that MPTP experimentally administered to animais can induce effects which 

closely resemble the deficits seen in PD has led to a better understanding of the 

pathophysiology of PD. The treatment with the DA precursor levodopa (L-DOPA), in 

combination with a peripheral dopa descarboxylase inhibitor (benserazide), is the most 

effective used drug therapy in PD. However, there are limitations to the prolonged L- 

DOPA treatment. Recently, it has been shown that the adenosine receptor antagonists 

could be used as an adjunctive therapeutic agent with L-DOPA or DA agonists for the 

treatment o f PD motor symptoms. Taking these considerations into account, the 

present investigation assessed the behavioral and neurochemical effects of MPTP 

bilaterally infused into the substantia nigra, compact part, (SNc) of rats, proposing a 

rat model of PD for the study of the leaming and memory deficits associated with this 

disorder, using the two-way active avoidance task. In addition, this study analysed if 

the treatment with benserazide/L-DOPA or caffeine, a non-selective adenosine 

receptor antagonist, can revert the cognitive impairment induced by MPTP. Intra- 

nigral administration of MPTP produced an extensive area of neuronal cell loss in the



1 - INTRODUÇÃO

A doença de Parkinson (DP) é um distúrbio neurológico progressivo e 

degenerativo, caracterizado principalmente por problemas motores. É observada 

predominantemente na população idosa, com início do quadro clínico ocorrendo 

geralmente entre os 50 e 70 anos de idade.

A primeira descrição mundial bem definida da DP foi feita em 1817 por um 

médico inglês, James Parkinson, ao publicar uma pequena monografia intitulada "An 

Essay on the Shaking Palsy" (Paralisia Agitante). Este foi um trabalho baseado na 

descrição de 6  casos ilustrativos da doença, onde o autor fez uma definição geral da 

enfermidade, determinou os sintomas patognomônicos, descreveu o diagnóstico 

diferencial e fez considerações a respeito da etiologia e também do tratamento da 

doença (Duvoisin, 1991).

Posteriormente, outros neurologistas publicaram novas observações sobre a 

doença, conhecida como Paralisia Agitante, contribuindo para um melhor 

conhecimento sobre a mesma. Dentre estes, destacou-se Jean Marie Charcot, um dos 

fundadores da neurologia moderna. Foi Charcot quem sugeriu que a enfermidade 

Paralisia Agitante deveria ser chamada DP em homenagem à descrição clássica feita 

por James Parkinson e, também, por considerar o termo Paralisia Agitante impróprio. 

Além disso, Charcot acrescentou outras informações à descrição do quadro clínico, no 

diagnóstico diferencial e no tratamento da doença (Duvoisin, 1991). Os resultados dos 

trabalhos de Charcot e outros neurologistas no final do século XIX fizeram com que a 

DP se tomasse bem conhecida, estimulando o estudo de possíveis alterações



patológicas no sistema nervoso central (SNC) responsáveis pela mesma (Duvoisin, 

1991; Meneses e Teive, 1996).

A DP ocorre em todo o mundo, afetando pessoas de ambos os sexos, 

independente da raça ou classe social, embora alguns estudos epidemiológicos 

indiquem uma predominância em caucasianos do sexo masculino (Meneses e Teive, 

1996; Miguel et a l, 1998). A incidência da DP é de aproximadamente 20 casos em 

100.000  habitantes na população geral e sua prevalência aumenta com a idade, 

afetando 1% de indivíduos acima dos 60 anos e 2% acima de 70 anos (Moghal e 

Rajput, 1994). Contudo, alguns pacientes podem apresentar um início mais precoce da 

doença antes dos 40 anos ou até dos 21 anos de idade. Aproximadamente 15% dos 

pacientes com DP têm entre 40 e 50 anos de idade e 10% têm 40 anos ou menos 

(Meneses e Teive, 1996; Youdim e Riederer, 1997).

Tal como descrito inicialmente por Parkinson (1817), o desenvolvimento da 

doença é lento, mas progressivo. Assim, as primeiras manifestações da doença são 

quase imperceptíveis ao paciente, geralmente são pessoas próximas que notam alguma 

mudança sutil, inicialmente no comportamento e depois na postura ou no andar. 

Contudo, os sintomas se agravam lentamente com o passar do tempo, podendo 

incapacitar o paciente 5 ou 15 anos depois (Duvoisin, 1991; Youdim e Riederer,

1997).



1 .1 -  SINTOMAS MOTORES DA DOENÇA DE PARKINSON

A incapacidade produzida pela DP caracteriza-se pelo aparecimento de 

problemas motores como o tremor de repouso, bradicinesia, rigidez muscular, 

anomalias posturais e episódios de paradas motoras (Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 

1996; Youdim e Riederes, 1997; Koller e Mongomery, 1997).

A expressão “tremor de repouso” refere-se às oscilações rítmicas de um 

segmento do corpo observadas em condições de repouso. O tremor diminui ou 

desaparece com o início de alguma ação, mas pode reaparecer quando o paciente 

mantém uma ação ou postura por um período mais prolongado. O tremor é o sintoma 

mais predominante e comum na DP. Sua maneira mais conhecida é o movimento 

rítmico dos dedos das mãos, como se estivesse contando dinheiro ou rolando pílulas 

(Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; Youdim e Riederes, 1997; Koller e 

Mongomeiy, 1997).

A rigidez muscular manifesta-se como uma resistência muscular elevada ao 

movimento passivo de uma articulação. Classicamente ocorre uma liberação rítmica e 

intermitente de curta duração da rigidez muscular durante o movimento passivo, 

conhecido como rigidez de roda denteada, resultando numa fragmentação dos 

movimentos que, ao invés de se fazer de uma maneira contínua, faz-se de maneira 

entrecortada (Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; Youdim e Riederes, 1997; 

Koller e Mongomery, 1997).

A bradicinesia pode ser traduzida por uma lentidão de início e execução dos 

movimentos, deficiência em mudar os padrões motores, amplitude de movimentos



diminuída e fadigabilidade. A marcha fica arrastada, com passos curtos e pouco 

balanço dos braços. As paradas motoras ou fenômeno de congelamento, decorrentes da 

dificuldade de iniciar a caminhada, podem aparecer repentinamente. O paciente parece 

estar preso ao chão. Os gestos são pobres e a escrita toma-se irregular e 

progressivamente menor, resultando em um padrão conhecido como micrografia. Há 

perda da expressão facial e o ato de piscar diminui. O volume da fala também diminui, 

deixando a fala monótona. Este sintoma da bradicinesia é considerado como o mais 

incapacitante da DP e está presente em praticamente todos os pacientes (Duvoisin, 

1991; Meneses e Teive, 1996; Youdim e Riederes, 1997; Koller e Mongomeiy, 1997).

Outro sintoma clássico da DP é instabilidade postural, decorrente da perda de 

reflexos posturais. Os pacientes assumem uma postura característica com a cabeça e o 

tronco inclinados para a frente, com os braços e pernas levemente flexionados. As 

quedas tomam-se freqüentes e a incapacidade de ficar em pé sem auxílio pode ocorrer 

em estágios mais avançados da doença (Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; 

Youdim e Riederes, 1997; Koller e Mongomery, 1997).

1.2 -  SINTOMAS NÃO-MOTORES DA DOENÇA DE PARKINSON

Além dos problemas motores, os pacientes também apresentam alterações em 

outros sistemas, acarretando anormalidades autonômicas, afetivas e cognitivas 

(Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; Youdim e Riederes, 1997; Miguel eí a i, 

1998).



As alterações do sistema nervoso autônomo (SNA) caracterizam-se pelo 

aparecimento de seborréia, hipersalivação, diminuição do peristaltismo intestinal, 

hipotensão ortostática, arritmias cardíacas, edema dos membros inferiores e 

incontinência urinária. Dentre estes, a hipotensão ortostática é o sintoma mais 

incapacitante, podendo ser agravado pelos medicamentos antiparkinsonianos (Youdim 

e Riederes, 1997; Miguel et a l,  1998).

Aproximadamente 40% dos pacientes da DP apresentam depressão em graus 

variados (Cummings, 1992; Tandberg et al., 1996). De um modo geral, o paciente 

parkinsoniano apresenta uma diminuição da iniciativa e um desinteresse pelos 

acontecimentos diários, objetos pessoais ou seus familiares. Além disso, podem 

apresentar sintomas como melancolia, perda do apetite, fadiga, distúrbio no sono, 

perda da auto-estima e ansiedade. Estes sintomas depressivos são diferentes daqueles 

observados na depressão idiopática, pois não estão associados à culpa, à auto-censura 

ou ao sentimento de fracasso, sendo considerados específicos da DP (Starkstein et al., 

1990). Vale ressaltar que a ocorrência de depressão na DP nem sempre está 

relacionada com a gravidade dos sintomas motores da doença, podendo se manifestar 

antes mesmo do aparecimento das primeiras manifestações motoras (Duvoisin, 1991; 

Meneses e Teive, 1996; Miguel et a l, 1998).

O comprometimento das funções cognitivas ocorre em média entre 20 e 30% 

dos pacientes da DP, especialmente naqueles com doença muito prolongada e em 

grupos etários acima dos 70 anos (Pirozzolo et al., 1993). Contudo, algumas mudanças 

cognitivas específicas podem aparecer nas primeiras fases da doença, precedendo os



sintomas motores. Este sintoma caracteriza-se pela redução na velocidade dos 

processos cognitivos, principalmente quando são exigidos processos de tomada de 

decisões complexas. O termo bradifrenia normalmente é usado para definir esta 

condição. Como este tema constitui a abordagem central do presente trabalho, maiores 

detalhes serão apresentados no item 1.8 .

Os casos de demência são comumente observados em pacientes com DP 

avançada. Nos pacientes mais jovens, a ocorrência de sintomas demenciais não é 

comum. A relação entre a demência e as mudanças cognitivas precoces e geralmente 

leves não é inteiramente compreendida e ainda está para ser esclarecida se elas 

constituem um contínuo (Cummings, 1988; Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; 

Miguel et a i, 1998).

1.3 -  DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE PARKINSON

O diagnóstico da DP é feito com base nos sintomas motores (tremor de repouso, 

rigidez muscular, bradicinesia e alterações posturais). De acordo com os critérios mais 

aceitos, é necessário a manifestação de pelo menos dois destes sintomas para a 

definição diagnóstica (Ward e Gibb, 1990). Na prática clínica, as formas mais comuns 

da DP são a forma mista, na qual ocorre uma mescla de todos os sintomas com 

predomínio de um ou outro, e a forma acineto-rígida, na qual ocorre predomínio da 

bradicinesia associada à rigidez muscular, localizadas ou generalizadas (Duvoisin, 

1991; Meneses e Teive, 1996; Miguel et a l, 1998).



Entretanto, existe muita semelhança entre o quadro clínico da DP e o de outras 

síndromes parkinsonianas, podendo levar a um diagnóstico errôneo de DP. Portanto, a 

investigação causai através da anamnese e testes complementares que podem 

diagnosticar outras doenças neurológicas, no tempo mais rápido possível, é importante 

para definir se um paciente particular tem a DP ou uma das demais enfermidades 

degenerativas com sintomas parkinsonianos (Duvoisin, 1991; Meneses e Teive, 1996; 

Miguel et a l, 1998). Contudo, em duas séries de bancos de cérebro de Parkinson, 24% 

dos pacientes, considerados em vida como doentes de Parkinson, foram classificados 

como tendo outro diagnóstico durante a autópsia, ocasião única em que o diagnóstico 

pode ser confirmado de forma definitiva pela presença dos corpos de Lewy e 

emaranhados neurofíbrilares (“neurofíbrilary tangles”) (Rajput et al., 1991; Hughes et 

a l, 1992).

1.4 -  ASPECTOS ANATOMOPATOLÓGICOS DA DOENÇA DE 

PARKINSON

A caracterização anatomopatológica da DP, descrita inicialmente por Tretiakoff 

em 1919, consiste na degeneração de neurônios dopaminérgicos (DAérgicos) da 

substância negra compacta (SNc), localizada no mesencéfalo ventral, que se projetam 

predominantemente para o estriado (Hirsch et a l, 1988). A interrupção da transmissão 

nigroestriatal e conseqüente redução dos níveis de dopamina (DA) no estriado são 

importantes para o aparecimento dos sintomas da DP (Forno e Alvord, 1971; 

Bemheimer eí a/., 1973).



Análises post-mortem de cérebros de indivíduos saudáveis têm revelado uma 

perda celular na SNc em tomo de 5% por década, em função do processo normal de 

envelhecimento. Já em pacientes parkinsonianos, o processo patológico amplifica a 

perda neural de forma abrupta, com um padrão de aproximadamente 45% por década. 

Estima-se que ocorra uma perda celular de aproximadamente 60% nos neurônios 

DAérgicos da SNc e uma redução de 70-80% nos níveis estriatais de DA, antes do 

aparecimento dos primeiros sintomas motores da DP. A severidade da perda neural 

está associada à gravidade dos sintomas clínicos da doença (Homykiewicz, 1975; 

Riederer e Wuketich, 1976; McGeer et a l, 1989; Feamley e Lees, 1991).

Os neurônios remanescentes apresentam inclusões intracitoplasmáticas 

eosinófilas, de origem proteica, denominadas corpos de Lewy, os quais foram 

inicialmente considerados como a principal característica patológica da doença. 

Entretanto, os corpos de Lewy foram encontrados também em indivíduos idosos 

saudáveis e em outras doenças degenerativas, sendo então considerados como 

marcadores patológicos de degeneração neural em áreas específicas do cérebro. 

Apesar disto, a presença dos corpos de Lewy na SNc, em associação com a 

degeneração das células nigroestriatais, são fundamentais para confirmar o diagnóstico 

da DP (Meneses e Teive, 1996; Langston, 1996).

1.5 -  ETIOPATOGENIA DA DOENÇA DE PARKINSON

Os mecanismos envolvidos na degeneração dos neurônios DAérgicos 

nigroestriatais na DP ainda estão em estudo. Mas, a partir do desenvolvimento e



utilização de técnicas neuroquímicas e imunohistoquímicas mais sofisticadas, 

associadas ao impacto da biologia molecular, para o estudo dos processos de morte 

celular, as informações obtidas nos últimos 10 anos sobre as possíveis causas da DP 

revelam a existência de um processo ativo de toxicidade neural. A natureza deste 

processo não é completamente conhecida, mas acredita-se estar relacionada a um 

estado de estresse oxidativo desencadeado por um ou mais fatores, dentre os quais 

destacam-se: toxinas ambientais, produção de radicais livres, anomalias mitocondriais, 

predisposição genética e envelhecimento cerebral (Langston, 1996; Miguel et a l, 

1998; Olanow et a l, 1998). É provável que a combinação destes fatores leve ao 

desenvolvimento da DP (Stem, 1997). Atualmente, a explicação mais atraente é que a 

doença seja decorrente da combinação de fatores genéticos e ambientais (Langston, 

1996).

O fato da primeira descrição oficial da DP ter ocorrido em 1817, parece 

demonstrar que esta doença era incomum antes da Revolução Industrial, sugerindo que 

a sua causa pode estar relacionada a toxinas ambientais geradas pela industrialização. 

Alternativamente, o aumento do número de pacientes pode ser associado à melhora na 

qualidade de vida resultante da Revolução Industrial, a qual aumentou a expectativa de 

vida da população, permitindo que estas vivam o suficiente para desenvolver a DP. 

(Lang e Lozano, 1998). Estudos epidemiológicos demonstram uma incidência maior 

da DP em populações expostas à toxinas agroindustriais e à ingestão de água de poço 

(Semchuck et al., 1992; Rybicki et al., 1993; Ferraz et ah, 1996).
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Posteriormente, a descoberta de que uma toxina análoga à heroína, o l-metil-4-

fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), era capaz de induzir os sintomas da DP tanto
/

em humanos quanto em primatas, reforçou a influência dos fatores ambientais na 

etiologia da DP (Langston et al., 1983; Bums et al., 1983). Entretanto, a exposição 

repetida ou prolongada a determinada toxina ambiental, provavelmente não seja 

suficiente para causar a DP, já  que o índice de concordância para a doença em 

indivíduos que vivem em uma mesma área durante longos períodos é baixa. Por outro 

lado, um agente ambiental poderia influenciar decisivamente nos resultados de 

indivíduos geneticamente suscetíveis (Meneses e Teive, 1996; Miguel et al., 1998).

De fato, existem muitas evidências de que fatores genéticos apresentam 

importância na etiologia da DP (Wood, 1997). Na avaliação de possíveis genes 

envolvidos na DP, foram identificados diferentes mutações no gene da a-sinucleína, 

localizado no cromossomo 4q, em pacientes com história familiar. A a-sinucleína é 

uma proteína solúvel mas que, em concentração elevada, pode agregar-se em fibras 

amilóides insolúveis, formando os corpos de Lewy, seguidos da expressão da proteína 

ubiquitina e acúmulo de neurofilamentos, levando à degeneração nigral. Este processo 

é acelerado com as forma mutantes da a-sinucleína (Spillantini et al., 1997; Goedert et 

al., 1998; Mezey et al., 1998; Conway et al., 1998). Já em pacientes com a DP 

esporádica, foi verificada uma mutação no gene da a-sinucleína, localizado no 

cromossomo 2pl3 (Gasser et a l, 1998).

Estudos mais recentes observaram mutação no gene que codifica a “parkin”, 

localizado no cromossomo 6 . Esta proteína é homóloga à família da ubiquitina, a qual
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está envolvida na patogênese de várias doenças neurodegenerativas (Kitada et a l,  

1998). Outros estudos também têm pesquisado os fatores genéticos que aumentam a 

suscetibilidade das pessoas aos efeitos nocivos de toxinas ambientais. Dentre estes, 

observou-se uma deficiência no metabolismo da debrisoquina, droga metabolizada 

pela 4-hidroxilase do sistema microssomal hepático do citocromo P-450 (CYP 2D6), 

em pacientes com a DP, os quais podem apresentar uma maior predisposição aos 

efeitos tóxicos de certos substratos do sistema enzimático CYP 2D6. Entretanto, 

existem evidências contra esta associação (Steiger et al., 1991; Riedl et al., 1998).

Levantamentos epidemiológicos verificaram uma taxa de concordância de 45% 

entre gêmeos monozigóticos e de 29% entre dizigóticos (Duvoisan, 1987; Bum et al., 

1992; Johnson et al., 1990; Tanner et a l, 1997). Também foi verificado que 15 a 20% 

dos pacientes parkinsonianos apresentam uma história familiar. Entretanto, como a 

maior parte dos pacientes (75-80%) apresentam a fonna esporádica da doença, o papel 

dos fatores genéticos é provavelmente mais complexo e dependente da ocorrência 

simultânea de outros mecanismos de lesão celular (Semchuk et al., 1993; Bandmann,

1998).

1.6 -  DESCRIÇÃO NEUROANATÔMICA DOS CIRCUITOS NEURAIS 

ENVOLVIDOS NA DOENÇA DE PARKINSON

Estudos neuroanatômicos e funcionais têm demonstrado que a SNc e o estriado 

são componentes dos gânglios da base (GB), que por sua vez são integrantes do 

circuito córtico-gânglio basal-talâmico-cortical, o qual está envolvido na integração de
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informações sensoriomotoras, associativas e límbicas para a produção de respostas 

motoras (Alexander e Crutcher, 1990; Bergman et al, 1998). Para melhor 

compreensão do funcionamento deste circuito, segue uma descrição breve de sua 

neuroanatomia funcional.

Os GB são um conjunto de núcleos subcorticais intimamente conectados, 

compostos pelo estriado (EST, incluindo o caudado e o putamen), globo pálido (GP, 

incluindo os segmentos interno e externo), substância negra (SN) e núcleo subtalâmico 

(NST). O conhecimento sobre a organização dos GB iniciou em 1970, com Kemp e 

Powel (1970), sendo descrito como um sistema reentrante, com influências corticais, 

que passam através dos GB e retomam ao córtex (CX) através de conexões talâmicas 

específicas (Bergman et al, 1998; Miguel et a l, 1998).

Aferências topograficamente organizadas projetam-se do CX (motor, pré- 

motor, sensorial e de associação) e de estruturas límbicas para o estriado. O 

neurotransmissor destas projeções córtico-estriatais é o glutamato (GLU). A outra 

estrutura dos GB que recebe aferências corticais excitatórias diretas é NST, as quais 

originam-se do CX motor e pré-motor. Segundo Alexander e Crutcher (1990), o EST é 

a estrutura de aferências primárias dos GB, sendo considerado um componente 

integrativo importante nesta região. O EST conecta-se com as demais estruturas dos 

GB através de duas vias; a via direta e a via indireta.

A via direta consiste de projeções estriatais inibitórias (neurônios expressando 

ácido gama-aminobutirico-GABA, substância P e dinorfmas), diretas para a porção 

interna do GP (Gpi ou núcleo entopeduncular no rato -NEP) e parte reticulada da SN
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(SNr), que são a principal porta de saída dos GB para o controle do córtex motor, via 

tálamo.

A via indireta consiste de projeções estriatais inibitórias (neurônios expressando 

GABA e encefalinas) para a porção externa do GP (GPe), de onde fibras também 

inibitórias (GABAérgicas) projetam-se principalmente para o NST, cujos neurônios 

excitatórios (glutamatérgicos) enviam projeções para o GPi/SNr. Trabalhos mais 

recentes mostram que o NST também envia fibras (glutamatérgicas) de volta para o 

GPe, funcionando como um mecanismo de retroalimentação negativo (Ryan e Clark, 

1992). Tal como mencionado acima, o GPi/SNr representam as estruturas de saída dos 

GB, cujos neurônios (GABAérgicos) projetam-se para os núcleos ventrolateral (VL) e 

centromedial (CM) do tálamo, respectivamente.

Finalmente, o tálamo projeta-se para o CX e o EST (neurônios glutamatérgicos) 

fechando o circuito (Albin et al, 1989; Parent e Hazrati, 1993). Para um melhor 

entendimento, ver esquema da Fig. 1.
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Figura 1; Representação esquemática do circuito córtico-gânglio basal-talàmico-cortical. 
Setas verdes representam conexões glutamatérgicas, setas vermelhas conexões GABAérgicas, 

seta azul conexão DAérgica. As siglas Ai e Aja referem-se aos subtipos de receptores para a 

adenosina. As siglas Di e D2 referem-se aos subtipos de receptores para a dopamina. As 

demais siglas referem-se às estruturas que compõem os gânglios da base: GPe (globo pálido 

externo), GPi (globo pálido interno), SNc (substância negra compacta), SNr (substância negra 

reticulada), NST (núcleo subtalâmico), VL/CM (núcleos ventrolateral e centromedial do 

tálamo) e, também, aos neurotransmissores presentes neste circuito; DA (dopamina), GLU 

(glutamato), GABA (ácido gama-aminobutírico). (Adaptado de Bergman et a l, 1998).
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Como pode ser deduzido, as vias direta e indireta apresentam efeitos opostos sobre os 

neurônios GABAérgicos do GPi/SNr que se projetam para o tálamo. Assim, a ativação 

da via direta leva à estimulação talâmica e conseqüente aumento da atividade 

excitatória tálamo-cortical, com a facilitação da iniciação cortical dos movimentos. Por 

outro lado, a ativação da via indireta causa inibição talâmica e subseqüente depressão 

tálamo-cortical (Fig. 1). Portanto, parece que o equilíbrio das atividades destas duas 

vias é essencial para a regulação normal dos movimentos (Stoof et a l, 1999).

Ainda com relação à neuroanatomia dos GB (Fig. 1), estudos demonstram a 

presença de projeções estriatais inibitórias (GABAérgicas) para a SNc (Stoof et ai,

1999), a qual retoma ao estriado através de projeções DAérgicas. A DA liberada das 

terminações dos neurônios localizados na SNc modula a atividade das células estriatais 

e conseqüentemente, todo o circuito córtico-gânglio basal-talâmico-cortical (Albin et 

ai, 1989; Berginan et a i, 1998). Dados recentes sobre a distribuição estriatal dos 

receptores DAérgicos sugerem que a DA pode apresentar efeitos opostos sobre as vias 

direta e indireta, através da ativação de dois tipos diferentes de receptores; Di e D2. 

(Stoof e Kebabian, 1981; Gerfen, 1992).

As maiores concentrações dos receptores Di e D2 são encontradas no estriado e 

na substância negra. Os receptores Di localizam-se principalmente nos neurônios do 

estriado que se projetam para o GPi, enquanto os receptores D2 encontram-se mais nos 

neurônios estriatais que se projetam para o GPe. Na substância negra, os receptores Di 

são encontrados na SNc e SNr, enquanto os receptores D2, principalmente na SNc 

(Palacios et al., 1993).
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Sabe-se que os receptores Di, os quais são acoplados a uma proteína G 

estimulatória, ativam a enzima adenilato-ciclase e aumentam os níveis de monofosfato 

de adenosina cíclico (AMPc), enquanto os receptores D2 exercem uma influência 

inibitória sobre esta enzima reduzindo a produção de AMPc (Sibley e Mosma, 1992; 

Sunahara et al., 1993). Assim, a ativação de receptores Di exerce efeito estimulatório 

sobre a via direta, enquanto a ativação de receptores D2 exerce efeito inibitório sobre a 

via indireta (Gerfen et a l, 1995; Stoof et a l, 1999). Ver esquema da Fig. 1.

Neste sentido, a degeneração dos neurônios DAérgicos da SNc e conseqüente 

redução dos níveis estriatais de DA, como ocorre na DP, geram uma diminuição da 

ativação da via direta e ativação do complexo GPi/SNr. Isto resulta na inibição das 

projeções talâmicas, diminuindo a atividade da via tálamo-cortical. Por outro lado, a 

perda dos neurônios nigroestriatais diminui a inibição da via indireta. A conseqüência 

é um aumento da inibição do GPe e uma maior atividade do NST, aumentando o 

padrão de disparo dos neurônios do GPi/SNr. Isto também leva à inibição talâmica e 

redução da atividade tálamo-cortical, acarretando no desenvolvimento dos sintomas 

característicos da DP (De Long, 1990; Bergman et a l, 1998; Bonnet, 2000). Ver 

esquema Fig. 2.
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Figura 2 : Representação esquemática do circuito córtico-gânglio basal-talâmico-cortical, na 

DP. Setas verdes representam conexões glutamatérgicas, setas vermelhas conexões 
GABAérgicas, seta azul conexão DAérgica. As siglas Ai e Aja referem-se aos subtipos de 

receptores para a adenosina. As siglas Dj e Dj referem-se aos subtipos de receptores para a 

dopamina. As demais siglas referem-se às estruturas que compõem os gânglios da base: GPe 

(globo pálido externo), GPi (globo pálido intemo), SNc (substância negra compacta), SNr 

(substância negra reticulada), NST (núcleo subtalâmico), VL/CM (núcleos ventrolateral e 

centromedial do tálamo) e, também, aos neurotransmissores presentes neste circuito; DA 

(dopamina), GLU (glutamato), GABA (ácido gama-aminobutírico). (Adaptado de Bergman et 
al., 1998).
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Apesar dos avanços obtidos nesta área, o funcionamento do circuito que integra 

os GB ainda não é completamente conhecido, porém se encontra em fase de 

aprimoramento e/ou substituição, onde vários autores propõem modelos alternativos 

(Obeso et a l, 2000). Entretanto, este modelo inicial descrito acima serviu para que se 

pudessem entender as manifestações sistêmicas da DP.

Dados neuroanatômicos recentes têm revelado a presença de vários tipos de 

neurônios de projeção, com padrões distintos de colaterização axonal, nos principais 

núcleos dos GB (Parent et al., 2000). Estes axônios colaterais permitem o contato 

sináptico entre as diversas estruturas dos GB, formando "circuitos internos" que 

modulam a excitabilidade de seus núcleos e servem para estabilizar o seu 

funcionamento (Obeso et al., 2000). Evidências adicionais demonstram que, além do 

EST, o GPe, GPi, SNr e o NST também recebem projeções DAérgicas da SNc. Estas 

fibras são menos profusas do que a projeção nigroestriatal, mas apresentam importante 

influência sobre a regulação dos circuitos internos dos GB (Joel e Weiner, 2000; 

Obeso et al., 2000).

Portanto, os GB não representam apenas um sistema unidirecional de 

transferência de informações, como previamente descrito. Deve-se considerá-los como 

um sistema complexo, mas altamente organizado, formado por uma série de projeções 

paralelas, somatotopicamente segregadas e ricas em axônios colaterais, responsáveis 

pela estabilidade do sistema (Obeso et al., 2000).

Além disso, a presença de intemeurônios estriatais colinérgicos e DAérgicos, 

bem como de peptídios neuromoduladores (substância P, colicistocinina e encefalina).
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confirmam a possibilidade de interações anatômicas e funcionais neste sistema, 

dificultando a total compreensão de seu funcionamento (Smith e Kieval, 2000). Vale 

ressaltar que estas interações podem ocorrer tanto pré quanto pós-sinapticamente, na 

membrana plasmática, envolvendo influência modulatória recíproca sobre os 

processos de reconhecimento e liberação de neurotransmissores, bem como a nível 

intracelular sobre as proteínas de fosforilação e, conseqüentemente sobre os 

mensageiros intracelulares. (Agnati et a l, 1980; 1993; Fuxe e Agnati, 1985).

Neste contexto, estudos que identifiquem o mecanismo molecular envolvido em 

interações tipo receptor-receptor, têm sido desenvolvidos com o objetivo de 

caracterizar a heterorregulação dos receptores DAérgicos nos GB. Evidências recentes 

demonstram a existência de interação de receptores DAérgicos com receptores para 

colecistocinina, neurotensina e adenosina, no estriado (Ferré et al, 1992; Fuxe et al, 

1992; Li et a l, 1995). Na seqüência, será dada ênfase à interação entre os sistemas 

DAérgico e adenosinérgico no EST, pois as demais interações mencionadas fogem do 

escopo deste trabalho.

1.7 - INTERAÇÃO ENTRE OS SISTEMAS DOPAMINÉRGICO E 

ADENOSINÉRGICO NO ESTRIADO

A adenosina, produzida em vários tecidos como um subproduto da degradação 

do trifosfato de adenosina (ATP), desempenha diferentes funções na modulação de 

atividades nos sistemas nervosos periférico e central (Fredholm, 1995; Daval et al., 

1996). Os efeitos da adenosina são mediados por receptores de membrana.
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classificados com Aj, A2A, A2B e A3. Todos são acoplados à proteína G e envolvidos 

na inibição ou estimulação da adenilato-ciclase (Collis e Hourani, 1993; Svenningsson 

et al., 1999). Os receptores Ai e A3 têm ação inibitória sobre esta enzima (Linden et 

al., 1991; Linden, 1994) e os receptores A2A e A2B estimulam a mesma (Daly et al., 

1983; Svenningsson et al., 1999).

Os receptores Aie A2A são altamente expressos no SNC, onde apresentam papel 

importante na modulação da liberação de vários neurotransmissores e 

neuromoduladores como a acetilcolina, DA, GLU, GABA ou vários neuropeptídios 

(Ribeiro, 1999). Nos GB, os receptores A2A concentram-se mais nos neurônios 

GABAérgicos estriatais que se projetam para o GPe (via indireta), enquanto os 

receptores Ai, apesar de apresentarem uma distribuição mais difusa, encontram-se 

principalmente nos neurônios GABAérgicos do estriado que se projetam para o 

GPi/SNr (via direta) (Ferré et al., 1997; Svenningsson et al., 1999). Desta maneira, 

verifica-se a co-localização dos receptores Di/Ai e D2/A2A no estriado, os quais 

interagem de maneira antagônica, justificando os efeitos estimulantes de antagonistas 

dos receptores da adenosina (como a cafeína), bem como as ações depressoras dos 

agonistas da adenosina sobre comportamentos motores (Ferré et al., 1992; 1997; 

Svenningsson et al., 1999).

Estudos in vivo e in vitro sugerem que o mecanismo desta interação direta entre 

os receptores Di/Ai e D2/A2A pode envolver a formação de heterodímeros, levando às 

alterações alostéricas que alteram a afinidade e o acoplamento com a proteína-G, 

modulando a eficácia de ativação do receptor. Assim, a estimulação dos receptores da
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adenosina diminui a afinidade de ligação de agonistas DAérgicos com os receptores da 

DA. Ou seja, em geral, os agonistas da adenosina produzem efeitos similares aos 

antagonistas da DA, enquanto os efeitos dos antagonistas da adenosina assemelham-se 

àqueles induzidos por agonistas DAérgicos (Fuxe et al, 1998).

Esta interação antagônica entre os receptores DA/adenosina tem sido 

comprovada experimentalmente com estudos neuroquímicos e comportamentais. Ferré 

e colaboradores (1993) demonstraram, através de um estudo de microdiálise em ratos, 

que a perfusão do agonista A2A, CGS 21680, na região somato-dendrítica dos 

neurônios GABAérgicos estriatais, reverte o efeito do agonista D2, pergolide, de 

reduzir a liberação de GABA. Na continuidade deste experimento, a perfusão 

combinada de baixas doses do antagonista adenosinérgico teofilina e pergolide levou a 

um aumento do efeito do agonista D2 a fim de reduzir os níveis extracelulares de 

GABA no GPe.

Usando a mesma metodologia, também foi possível demonstrar que a ativação 

dos receptores DAérgicos Di no estriado aumentam a neurotransmissão GABAérgica 

da via estriado-GPi/SNr em ratos, enquanto a ativação dos receptores estriatais Ai não 

exerce, isoladamente, nenhum efeito sobre esta via. Entretanto, a ativação dos 

receptores Ai antagonizam a liberação de GABA, mediada pelos receptores Di (Ferré 

et al., 1996).

Evidências comportamentais também corroboram com a interação proposta 

entre os receptores DA/adenosina. Porém, neste caso, pelo fato dos receptores Ai e 

A2A se co-locarizarem principalmente nas vias direta e indireta, respectivamente, as
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quais apresentam efeitos opostos sobre a liberação de comportamentos motores, 

espera-se uma ação sistêmica sinérgica destas duas classes de receptores 

adenosinérgicos (Pinna et al., 1996). Coerente com o esperado, foi demonstrado em 

roedores que baixas doses do agonista A2A, CGS 21680, podem diminuir a estimulação 

da atividade motora induzida por agonistas D2, mas não influenciam no aumento da 

atividade motora induzida por agonistas Dj (Ferré et al., 1991; Ferré e Fuxe, 1992; 

Ferré et al., 1997). Por outro lado, um antagonista do receptor A2A pode aumentar a 

ativação motora produzida tanto pelos agonistas D2 quanto por D i.

Também foi verificado que a administração sistêmica de um agonista do 

receptor Aj, ciclopentiladenosina, reverte de forma seletiva os efeitos 

comportamentais produzidos pelo agonista DAérgico Di, SKF 38393, tais como a 

ativação motora em camundongos tratados com reserpina e a discinesia oral em 

coelhos (Ferré et al., 1994). Popoli e colaboradores (1996) mostraram que o 

antagonista adenosinérgico A], o 8-ciclopentil-l,3-dimetilxantina, aumentou 

significativamente o efeito motor induzido pelo agonista Di, o SKF 38393, em 

camundongos tratados com reserpina e em ratos com lesão unilateral da substância 

negra induzida pela 6-hidroxi-dopamina (6 -OHDA).

Estes resultados confirmam a co-localização dos receptores D]/Ai e D2/A2A no 

estriado e a existência de uma interação antagônica entre os mesmos, enfatizando a 

importância da neuromodulação DAérgica através da interação com o sistema da 

adenosina nos GB, para o tratamento de distúrbios motores como a DP (Mally e Stone, 

1994; Richardson et a l, 1997).
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Apesar da presente noção sobre a organização e o funcionamento dos GB, 

existem ainda certas questões clínicas e experimentais inexplicáveis neste modelo, o 

que representa um importante desafio para os neurocientistas. É provável que os 

mecanismos descritos até agora representem processos ainda mais complexos que 

envolvam a ativação de diferentes mensageiros intracelulares, ressaltando a 

necessidade de utilização de novas técnicas que permitam identificar melhor a 

natureza das interações sinápticas, bem como seu papel sobre o funcionamento do 

circuito dos GB.

1.8 -  CLASSIFICAÇÃO DOS DIFERENTES TIPOS DE MEMÓRIAS E 

DESCRIÇÃO DOS PREJUÍZOS COGNITIVOS OBSERVADOS NA DOENÇA DE 

PARKINSON

Antes de descrever os déficits de memória observados na DP, convém incluir 

alguns conceitos básicos sobre os diferentes tipos de memórias. É claro que os 

conceitos aqui apresentados estão simplificados e ainda podem apresentar divergência 

entre alguns autores.

A maioria das espécies são capazes de se adaptar em fiinção dos diferentes 

eventos que ocorrem durante suas vidas. Tais processos de adaptação modificam o 

sistema nervoso e, como resultado, os animais podem aprender e relembrar as 

experiências vividas (Squire, 1986). Assim, o processo de aquisição de novas 

informações obtidas através das experiências é chamado de aprendizagem e o processo
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que envolve o armazenamento e a evocação destas informações é chamado de 

memória (McGaugh, 1988; Izquierdo, 1989; 1992).

As memórias podem ser classificadas por diferentes critérios. Uma classificação 

em uso define memórias de longa duração, de curta duração e memória de trabalho 

(McGaugh, 1966; 1968; Gold e McGaugh, 1975). Neste senfido, a formação da 

memória inicia-se com a aquisição de informações, que chegam ao cérebro através dos 

sistemas sensoriais, as quais são processadas e armazenadas por circuitos neurais que 

envolvem de forma crítica o córtex pré-frontal e parte do giro do cíngulo, em uma 

forma de memória lábil, de capacidade limitada, que perdura apenas enquanto estas 

informações estiverem em uso durante uma operação mental, podendo ser prejudicada 

pela apresentação de estímulos interferentes ou competitivos (Brown et ah, 1997). Esta 

memória denomina-se de memória de trabalho (do termo em inglês “working 

memory”) (Baddeley, 1986; Izquierdo e Medina, 1991) ou memória operacional e 

refere-se ao armazenamento temporário de infonnaçôes necessárias para a realização 

de uma determinada tarefa, durante um breve período de tempo (Baddeley, 1986; 

Izquierdo, 1992).

Em paralelo formam-se memórias de curta duração, usando circuitos neurais 

que envolvem, entre outras estruturas cerebrais, o hipocampo e o córtex entorrinal. 

Nestes circuitos, diferentes processos celulares (e.g. alteração da liberação de 

neurotransmissores, fosforilação de neurorreceptores) resultam na formação destas 

memórias que variam na sua curta duração na escala de minutos a várias horas. 

Também em paralelo, estes mesmos circuitos neurais, bem como outros ativados
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posteriormente (p. ex., córtex temporal de associação), podem formar memórias de 

longa duração através da alteração destes circuitos por processos de plasticidade 

neural. Esses processos envolvem a expressão de genes mediados pela ativação de vias 

bioquímicas que se iniciam pela ativação de segundos mensageiros (p. ex., a via da 

proteína quinase A-CREB ou a via das MAPKs). Podem também envolver a formação 

(“sprouting”) ou a destruição de sinapses induzidas pela expressão de proteínas de 

adesão (e.g. N-CAMs, outras) e proteínas do citoesqueleto. Entre os mecanismos 

propostos para os fenômenos de plasticidade neural que suportam a formação de 

memórias, estão a potenciação de longa duração (“long-term potentiation”, LTP) e a 

depressão de longa duração (“long term-depression”, LTD) (Bliss e Lomo, 1973; 

Bindman et a l, 1991; Bliss e CollinGridge, 1993; Izquierdo e McGaugh, 2000).

As memórias também podem ser classificadas de acordo com o seu conteúdo 

em: declarativa ou explícita e procedural ou implícita (Squire, 1992). As memórias 

declarativas ou explícitas são aquelas que no homem são acessíveis conscientemente, 

que podem ser relatadas verbalmente ou que são evocadas na forma de imagens. 

Incluem, por exemplo, a memória de um texto, de um evento, de um fato e de um rosto 

conhecido. Dependem da integridade de estruturas cerebrais específicas da parte 

mediai temporal do cérebro que participam de fornia crítica no seu processo de 

armazenamento e/ou evocação, tais como o hipocampo e o córtex entorrinal (Squire, 

1986; Squire e Zola-Morgan, 1988; Izquierdo, 1992; Thompson e Kin, 1996).

Por outro lado, as memórias procedurais ou implícitas são aquelas adquiridas e 

evocadas de maneira automática, tais como hábitos e habilidades motoras. Referem-se
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à recordação inconsciente de informações que se expressam somente através de 

desempenho de operações específicas necessárias a uma determinada tarefa. Existem 

muitas evidências de que as memórias implícitas dependem de forma crítica dos 

circuitos envolvendo os GB, o córtex pré-frontal e também dos circuitos cerebelares 

(Squire, 1986; Squire e Zola-Morgan, 1988; Packard et a l, 1989; Squire et a l, 1993).

Recentemente, Tulving e Markowitsh (1998) e Nyberg e Tulving (1997) 

propuseram uma nova classificação para as memórias, substituindo a memória 

declarativa por memórias episódica e semântica e, a memória implícita por memória 

de procedimento e de “priming”. A memória episódica, ou também denominada auto­

biográfica, refere-se às memórias de episódios ou experiências de vida. A memória 

semântica está relacionada com mo conhecimento real, ou seja, com os conceitos e 

interpretações dos fatos. A memória de procedimento, ou de hábito, é aquela aprendida 

de maneira automática, enquanto que, a de “priming” necessita de dicas para sua 

evocação. Esta classificação foi feita com base em estudos de neuroimagem funcional, 

os quais evidenciaram a existência de múltiplos sistemas de memória em humanos.

Uma das maneiras de se aprender sobre a organização neural e as estruturas 

cerebrais envolvidas na formação dos diferentes tipos de memória tem sido através do 

estudo de pacientes com problemas de memória. Várias são as causas da amnésia, 

dentre as quais destacam-se: doença de Alzheimer, DP, dependência crônica do álcool 

ou psicoestimulantes, acidentes vasculares múltiplos no cérebro, traumatismo 

craniano, entre outras. Alguns pacientes com lesão cerebral ou outra patologia 

degenerativa apresentam déficits cognitivos específicos, sem afetar outras habilidades
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intelectuais (Squire, 1987; Milner et al., 1998). Além disso, o desenvolvimento de 

modelos animais de amnésia, associado aos estudos bioquímicos e de biologia 

molecular, têm contribuído para a identificação das estruturas cerebrais associadas aos 

problemas cognitivos, bem como para a compreensão dos mecanismos moleculares 

envolvidos neste processo (Squire, 1986; Izquierdo e Medina, 1998). Alguns avanços 

também têm sido obtidos com o uso de animais transgênicos que apresentam 

expressão alterada ou não expressam receptores específicos ou subunidades 

enzimáticas em todo o animal ou em regiões cerebrais pré-determinadas (Grant e 

Silva, 1994; Wilson e Tonegawa, 1997).

Neste contexto, os estudos sobre a DP influenciaram bastante as pesquisas sobre 

as funções dos GB. As observações dos sintomas de tremor, rigidez e bradicinesia em 

pacientes parkinsonianos fez com que os GB fossem inicialmente considerados como 

estruturas envolvidas com os mecanismos motores, especialmente na iniciação dos 

movimentos (Marsden, 1982; Hiekkila et al., 1989). Além disso, dados recentes 

descrevem a ocorrência de déficits cognitivos em pacientes com DP, o que reforça a 

teoria do envolvimento dos GB nestes processos (e.g. memórias de hábito e 

procedural) (Brown et a i, 1997). Estas evidências sugerem que os GB não estão 

envolvidos apenas com o controle dos movimentos, mas também no planejamento das 

ações e nos aspectos emocionais da resposta, funções estas que são afetadas na DP 

(Beiser e Houk, 1998; Middelton e Strick, 2000). Segundo Marsden e Obeso (1994), a 

atenção, a motivação e a emoção podem estar intimamente ligadas à ação, sugerindo
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que a integração destes diferentes aspectos do comportamento representa uma 

característica essencial dos GB,

Assim, o envolvimento dos GB em processos cognitivos depende também da 

integridade das conexões subcórtico-corticais, as quais são afetadas na DP, levando ao 

desenvolvimento de déficits específicos da doença (Taylor et a l, 1986; Middleton e 

Strick, 1996). Portanto, estes déficits parecem estar relacionados à patologia 

subcortical da doença, pois são verificados nos estágios iniciais, antes do aparecimento 

dos sintomas motores, quando as lesões são restritas à via DAérgica nigroestriatal 

(Dubois e Pillon, 1997; Brown et al., 1997). Eles afetam principalmente funções 

visoespaciais e de integração sensorial, fiinções executivas e alguns tipos de memória, 

tais como as memórias de trabalho e procedural ou implícita citadas acima (Dubois e 

Pillon, 1997; Thomas-Ollivier e/a/., 1999).

O comprometimento das funções executivas na DP refere-se ao 

comprometimento do processo mental necessário para a elaboração de um 

comportamento adaptativo em resposta a uma nova situação ambiental, que inclui o 

processamento de informações relevantes, geração de novos conceitos e habilidade 

para planejar uma solução para o problema, o que pode incluir as memórias de 

trabalho, de longa duração e as memórias implícitas (Dubois e Pillon, 1997). Todas 

afetam as funções executivas, bem como o processo de percepção, levando aos 

prejuízos cognitivos característicos da doença (Salmon e Butters, 1995; Dubois e 

Pillon, 1997; Thomas-Ollivier et al., 1999). Assim, as tarefas que necessitam do 

armazenamento temporário de informações, tais como a fluência e flexibilidade do
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raciocínio para a solução de um problema ou tomada de decisão, bem como o 

planejamento e regulação de respostas adaptativas, estão afetadas na DP (Freedman e 

Oscar-Berman, 1996; Brown et al., 1997).

Os pacientes parkinsonianos também apresentam deficiências em outras 

funções executivas, como dificuldades no direcionamento e manutenção da atenção, 

em alguns testes que usam estímulos visuais e auditivos (Brown e Marsden, 1986; 

Freedman e Oscar-Berman, 1996; Brown et al., 1997). Por outro lado, tem sido 

demonstrado que as memórias declarativas, normalmente associadas ao hipocampo, 

são preservadas na DP (Riekkinen, et al., 1998).

1.9 -  TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS USADOS NA DOENÇA DE 

PARKINSON

Como mencionado anteriormente, os sintomas da DP são decorrentes da 

degeneração da SNc e da redução de DA estriatal (Forno e Alvord, 1971; Bemheimer 

et al., 1973). Neste sentido, o tratamento da DP visa estimular este sistema deficiente 

através da reposição de DA, usando precursores, ou através da utilização de drogas 

que mimetizem a ação da DA, atuando direta ou indiretamente sobre o sistema 

DAérgico nigroestriatal.

A grande conquista com relação ao tratamento sintomático da DP foi a 

introdução da levodopa (L-DOPA), um precursor da DA, em 1967, quando Cotzias e 

colaboradores demonstraram sua eficácia sobre as manifestações clínicas da doença 

(Cotzias et al., 1967). A L-DOPA é transformada em DA pela ação da enzima dopa- 

descarboxilase, presente nos neurônios DAérgicos periféricos e centrais. Assim, parte
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desta reação pode ocorrer sistemicamente antes que a droga alcance o SNC. A DA 

produzida não cruza a barreira hemato-encefálica, sendo responsável pelo 

desenvolvimento dos efeitos colaterais da L-DOPA como náuseas, vômitos e arritmias 

cardíacas. Além disso, a dissipação periférica da L-DOPA leva à necessidade de se 

usar doses mais elevadas da droga.

Estudos posteriores demonstraram que a co-administração de L-DOPA e 

inibidores periféricos da dopa-descarboxilase em pacientes parkinsonianos promove 

aumento na concentração cerebral de catecolaminas (Bartholini et al., 1967), 

potencializa os efeitos anti-parkinsonianos da L-DOPA (Siegfried et al., 1969; Tissot 

et al., 1969) e reduz sua dose terapêutica, atenuando os efeitos colaterais produzidos 

pela mesma (Cotzias et al., 1969; Yahr et a l, 1971; Calne et a l, 1971). Portanto, a 

combinação de L-DOPA com inibidores da dopa-descarboxilase, como a carbidopa ou 

a benserazida, constitui o tratamento farmacológico mais efetivo e o mais utilizado 

ainda hoje para aliviar os sintomas da DP (Hagan et al., 1997; Dunnett e Bjõrklund, 

1999; Obeso et a l, 2000).

Apesar da eficácia da L-DOPA como uma droga antiparkinsoniana, o 

tratamento prolongado com a mesma está associado com o desenvolvimento de efeitos 

adversos na maioria dos pacientes (Fahn, 1992). Estes incluem flutuações motoras, 

conhecidas como o fenômeno “on-off’ da L-DOPA, discinesias ou movimentos 

involuntários e problemas psiquiátricos como delírios e alucinações (Koller e Hubble, 

1990; Cederbaum, 1990; Obeso et a/., 2000). O tempo médio para o aparecimento 

destes efeitos adversos da L-DOPA é de aproximadamente 3 anos para os pacientes
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com início precoce da doença e de 4 - 6 anos para os pacientes que desenvolvem a 

doença mais tardiamente (Kostic et a l, 1991). De acordo com um estudo feito por 

Calne e colaboradores (1994), verifícou-se que, após 5 anos de tratamento com 

benserazida/L-DOPA, a incidência das flutuações motoras foi de 59% dos pacientes 

estudados e da discinesia foi de 41%.

Acredita-se que estas complicações resultem de uma redução progressiva da 

capacidade dos neurônios nigroestriatais de sintetizar e armazenar DA, formada a 

partir de precursores exógenos, associada a uma hipersensibilidade dos receptores 

DAérgicos estriatais. Entretanto, o mecanismo neural responsável pelo 

desenvolvimento destas complicações ainda não é completamente conhecido e 

representa o principal desafio para o tratamento sintomático da DP (Marsden, 1982; 

Spencer e Wooten, 1984). Contudo, existem evidências de que o aparecimento destes 

efeitos possa estar relacionado com a dose e a duração do tratamento com L-DOPA, 

sugerindo que uma prorrogação no início do tratamento e uma redução na dose da L- 

DOPA pode retardar o aparecimento destes sintomas (Marsden e Parkes, 1977; 

Montastruc et al., 1994).

Outro fator a ser considerado quanto ao tratamento prolongado com L-DOPA 

consiste no fato de que a sua degradação gera radicais livres, os quais podem 

promover estresse oxidativo e acelerar o processo de degeneração neural da DP. 

Entretanto, não existem evidências definitivas de que a L-DOPA seja prejudicial na 

DP (Olanow, 1990; Fahn, 1996). Por outro lado, com a progressão da doença, ocorre o 

desenvolvimento de novos fatores que não respondem à L-DOPA, como instabilidade
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postural, quedas freqüentes, congelamento ou indiferença, disfunções autonômicas e 

demência (Koller e Hubble, 1990).

Estas complicações clínicas decorrentes do uso prolongado de L-DOPA 

incentivaram o desenvolvimento de outros tratamentos farmacológicos sintomáticos 

para a DP. Dentre estes, estão incluídos os agonistas dos receptores da DA 

(bromocriptina, lisuride, pergolide, apomorfína); os anticolinérgicos (biperideno, 

triexifenidil); os bloqueadores das recaptação da DA (amantadina, anti-depressivos 

tricíclicos) e os inibidores das enzimas de degradação da DA (L-deprenil ou selegilina, 

tolcapone, entacapone).

Os agonistas DAérgicos atuam diretamente nos receptores DAérgicos Di e D2 

no estriado e, ao contrário da L-DOPA, não dependem de conversão metabólica para 

gerar um produto ativo que exerça seus efeitos farmacodinâmicos. Conseqüentemente, 

suas ações independem da degeneração dos neurônios nigroestriatais. Além disso, esta 

classe de drogas apresenta um efeito mais duradouro que a L-DOPA e uma menor 

propensão de desenvolver efeitos adversos (Olanow, 1992; Piccoli e Riuggeri, 1995; 

Uitti e Ahlskog, 1996).

Existem também evidências de que os agonistas DAérgicos são neuroprotetores 

em ftinção da sua capacidade de diminuir a necessidade de L-DOPA e, 

conseqüentemente, de diminuir a formação de metabólitos oxidativos potencialmente 

tóxicos. Outra possibilidade pode ser a diminuição da taxa de renovação (“tumover”) 

de DA e da formação de radicais livres através da estimulação direta dos auto- 

receptores D2 dos neurônios DAérgicos (Carter e Muller, 1991; Piercey et al., 1996).
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Contudo, o tratamento com os agonistas DAérgicos também apresentam 

algumas desvantagens, dentre as quais destacam-se: eficácia antiparkinsoniana 

limitada, aparecimento de efeitos colaterais (náuseas, vômitos, hipotensão postural e 

manifestações psiquiátricas), prevenção incompleta dos efeitos adversos induzidos 

pela L-DOPA e também não cessa a progressão da doença (Rajaput, 1997; Olanow e 

William, 1998).

Os antagonistas da acetilcolina têm sido empregados há mais de um século, 

antes do início da utilização da L-DOPA. Entretanto, em função de sua baixa eficácia, 

passaram a ser associados com a L-DOPA ou a outros agentes, como a selegilina ou 

agonistas DAérgicos (Lang, 1984). Nos GB existe um equilíbrio entre a 

neurotransmissão DAérgica e colinérgica. Portanto, na DP a redução de DA resulta em 

um estado de relativa sensibilidade colinérgica. Assim, agonistas colinérgicos podem 

exacerbar os sintomas da DP, enquanto os antagonistas deste sistema produzem uma 

melhora. Acredita-se que estas drogas atuem nos receptores localizados nos 

intemeurônios colinérgicos do EST (Duvoisin, 1967; Koller, 1986; Olanow e William,

1998).

Os anticolinérgicos são utilizados principalmente para a diminuição do tremor, 

e em menor proporção, para a redução da rigidez, mas não apresentam muita utilidade 

para tratar a acinesia ou a instabilidade postural. Normalmente são recomendados para 

pacientes mais novos que apresentam o tremor como sintoma predominante, desde que 

as funções cognitivas estejam preservadas. Já para os pacientes mais idosos sem
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tremor ou que apresentam demência, esta terapia é raramente indicada (Lang, 1984; 

Koller, 1986; Olanow e William, 1998).

Os principais efeitos colaterais dos antagonistas colinérgicos, os quais são 

capazes de limitar o seu uso, incluem o prejuízo da memória, confusão mental e 

alucinações, freqüentemente observados em pacientes idosos (Meneses e Teive, 1996). 

A discinesia também tem sido observada com este tratamento (Hauser e Olanow, 

1993). Além disso, os efeitos colaterais periféricos incluem constipação, retenção 

urinária, diminuição da acomodação visual, boca seca, náusea e taquicardia (Silver e 

Ruggieri, 1998).

A amantadina foi produzida inicialmente como um agente antiviral, mas 

posteriormente também passou a ser empregada para o tratamento da DP (Schwab et 

al., 1969; Lang, 1984). Apesar das incertezas quanto ao seu mecanismo de ação, sabe- 

se que esta droga pode aumentar a liberação ou bloquear a recaptação de DA, bem 

como estimular os receptores DAérgicos. Pode ainda apresentar propriedades 

anticolinérgicas periféricas (Bailey e Stone, 1975; Kulisevsl^ e Tolosa, 1990). 

Recentemente, tem sido sugerido que a amantadina é um antagonista glutamatérgico 

dos receptores N-metil-D-aspartado (NMDA). Desta forma, a amantadina poderia 

reduzir a hiperatividade da projeção glutamatérgica do NST sobre o GPi e diminuir os 

sintomas motores da DP (Komhuber et al., 1994).

A amantadina parece ser mais efetiva que os anticolinérgicos para aliviar os 

sintomas de acinesia e rigidez, mas menos efetiva sobre os tremores (Parkes et al., 

1974). Sua indicação é recomendada nos estágios iniciais da doença. Também pode ser



associada à L-DOPA em pacientes que apresentem flutuação dos sintomas. Os 

principais efeitos colaterais são alucinações, distúrbios do sono, letargia, bem como 

náuseas e vômitos (Lang, 1984).

Com relação aos inibores da degradação de DA, sabe-se que este 

neurotransmissor é degradado pela ação enzimática da monoamino-oxidase (MAO), 

sendo que a MAO-B é a principal isoforma desta enzima presente no EST, bem como 

pela enzima catecol-O-metil-transferase (COMT) (Riederer e Youdim, 1986; Roberts 

etal.,\99A).

A selegilina (L-deprenil) é um inibidor seletivo da MAO B no SNC, sem 

interferir com a metabolização periférica da DA. A inibição seletiva da MAO B resulta 

em elevação dos níveis de DA, sem interferir com a degradação da NA, a qual é 

realizada pela enzima MAO A (Riederer e Youdim, 1986). A selegilina também tem 

sido estudada em função de sua ação neuroprotetora de prevenir ou diminuir a 

progressão da DP. Portanto, não se sabe ao certo se os efeitos benéficos desta droga 

resultam do aumento da neurotransmissão DAérgica ou da diminuição de radicais 

livres (Tatton e Greenwood, 1991; Shulzer et al., 1992). Contudo, esta propriedade 

neuroprotetora da selegilina ainda é controversa (Hagan et al., 1997).

Apesar disto, tem sido demonstrado clinicamente que a selegilina produz uma 

certa melhora nos sintomas dos pacientes parkinsonianos (Shulzer et al., 1992). Além 

disso, ela retarda o aparecimento das alterações motoras decorrentes do tratamento 

com L-DOPA nos estágios iniciais da doença, pois atua de maneira sinérgica quando 

em combinação com a L-DOPA, reduzindo a dose diária da mesma. Entretanto,
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quando as doses desta combinação não são ajustadas adequadamente, os efeitos 

colaterais da L-DOPA podem ser potencializados (Elizan et a l,  1991).

Os inibidores da COMT, como o tolcapone e entacapone, também são usados 

em combinação com a L-DOPA para o tratamento da DP. Eles exercem seus efeitos 

terapêuticos através da inibição periférica do catabolismo da L-DOPA, pelo bloqueio 

da COMT. Conseqüentemente, ocorre um aumento na disponibilidade e na 

transferência de L-DOPA para o SNC (Routtinen e Rinne, 1996; Olanow e William, 

1998). Logo, a administração combinada de inibidores da COMT e L-DOPA pode 

prolongar o efeito terapêutico da L-DOPA (Roberts, et al., 1994; Kaakola et al., 1994). 

Vale lembrar que ainda não se sabe se existem vantagens sobre o tratamento da DP 

com esta combinação por períodos mais prolongados (Bracco, 1996). Normalmente, 

esta classe de drogas é bem tolerada e facilmente administrada. O efeito adverso mais 

comum dos inibidores da COMT é a discinesia, a qual representa um reflexo do 

aumento da atividade DAérgica no SNC. Mas este é um problema que pode ser 

facilmente contornado com a redução da dose de L-DOPA (Olanow e William, 1998).

Em geral, todas estas substâncias representam estratégias alternativas para o 

tratamento dos sintomas da DP. Mas como pode ser visto, normalmente são usadas em 

combinação com a L-DOPA com o intuito de diminuir sua dose diária, prorrogar o 

desenvolvimento das complicações associadas ao tratamento crônico com L-DOPA e, 

conseqüentemente, prolongar a duração da resposta induzida pela mesma (Lees, 1990; 

Meneses e Teive, 1996).



Estudos mais recentes, baseados na interação entre os sistemas DAérgico e 

adenosinérgico descritos no item 1.7, têm evidenciado o uso de antagonistas dos 

receptores da adenosina também como terapia adjuvante da L-DOPA ou de agonistas 

DAérgicos, para aliviar os sintomas motores da DP. Estes dados propõem mais uma 

estratégia para o desenvolvimento de novas drogas para o tratamento sintomático desta 

doença (Fredholm et al., 1983; Fuxe et a l, 1998; Casas et al., 1999).

1.10 -  OUTROS TRATAMENTOS USADOS NA DOENÇA DE 

PARKINSON

Em alguns casos em que os pacientes não respondem mais à farmacoterapia, o 

tratamento neurocirúrgico, como a talamotomia ou palidotomia, devem ser 

considerados (Tasker, 1990; Dunnett e Bjõrkiund, 1999). Outra técnica neurocirúrgica 

utilizada é a estimulação cerebral crônica, aplicada no tálamo, GP ou NST, com a 

vantagem de ser uma técnica reversível, caso ocorram manifestações adversas 

(Benabid eí a/., 1993; Pollakeí a/., 1997).

Para pacientes parkinsonianos gravemente deprimidos que não apresentam 

melhora com o tratamento farmacológico ou que não toleram os agentes anti- 

depressivos, devido aos seus efeitos colaterais, a eletroconvulsoterapia pode ser 

indicada (Faber e Trimble, 1991).

Outras estratégias de tratamento da DP incluem as terapias neuroprotetoras, as 

quais visam preservar os neurônios nigroestriatais remanescentes, através de meios 

farmacológicos (antioxidantes, fatores de crescimento neurais) ou substituir os
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neurônios que sucumbiram ao processo degenerativo da doença, através de implantes 

com neurônios DAérgicos embrionários. Além disso, o uso da terapia gênica para a 

reposição dos níveis estriatais de DA, ou para o bloqueio do processo degenerativo ou 

ainda para a regeneração e recuperação funcional do sistema nigroestriatal afetado na 

DP, também representa uma estratégia neuroprotetora utilizada na DP. Entretanto, os 

progressos nesta área são imprecisos e requerem ainda mais estudos para uma melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos no processo degenerativo da DP (Dunnett e 

Bjõrklund, 1999).

1.11 - LESÕES NIGROESTRIATAIS INDUZIDAS POR MPTP: UM 

MODELO ANIMAL DA DOENÇA DE PARKINSON

Um importante avanço nas pesquisas da DP foi a introdução de modelos 

animais. Em 1976, um evento casual, além de dar uma nova luz sobre a possível 

etiologia da DP, também favoreceu o desenvolvimento de um modelo animal para o 

estudo da DP. Neste ano, na Califórnia, um grupo de jovens dependentes de drogas 

desenvolveu subitamente os sinais e sintomas da DP, alguns dias após o uso de uma 

heroína sintética, contendo na sua fórmula o contaminante l-metil-4-fenil-l,2,3,6- 

tetrahidropiridina (MPTP). Quando o MPTP foi injetado em animais de laboratório, 

estes também desenvolveram alterações similares. Portanto, a descoberta de que o 

MPTP, quando auto-administrado acidentalmente por humanos ou quando injetado 

experimentalmente em animais, pode induzir efeitos semelhantes aos sintomas 

observados na DP, incentivou consideravelmente o estudo dos mecanismos envolvidos 

nos seus efeitos neurotóxicos e sua relação com a DP. Além disso, auxiliou na



compreensão da patofisiologia da doença, bem como na busca de novos tratamentos 

(Davis et al., 1979; Langston et ah, 1983).

O MPTP é uma impureza formada a partir da síntese de l-metiI-4-feniI-4- 

propionoxipiperidina (MPPP), um potente analgésico derivado da meperidina. 

Apresenta efeito neurotóxico, destruindo seletivamente os neurônios DAérgicos da 

SNc, reduzindo a concentração de DA estriatal (Davis et al., 1979; Langston et al., 

1983). O mecanismo da neurotoxicidade induzida pelo MPTP envolve sua conversão 

no íon l-metil-4-fenil piperidínio (MPP^) pela ação da enzima MAO-B, presente na 

glia. O MPP^ é então captado pelo sistema de transporte da DA dos terminais 

DAérgicos nigroestriatais onde se acumula nas mitocôndrias. Como conseqüência, 

ocorre uma interrupção no processo de fosforilação oxidativa por inibição do 

complexo-I da cadeia respiratória, acarretando uma redução na produção de ATP, 

formação de radicais livres, alteração na homeostasia do cálcio, levando à morte 

celular (Langston et al., 1984; Gerlach et al., 1991).

Apesar de algumas diferenças entre a síndrome parkinsoniana induzida pelo 

MPTP e a DP idiopática em humanos, este modelo é considerado o mais apropriado 

para o estudo da DP (Gerlach et al., 1991). O uso do MPTP como modelo animal da 

DP tem sido realizado principalmente com macacos, espécie na qual ocorre a 

reprodução de praticamente todas as alterações comportamentais, cognitivas, 

bioquímicas e histológicas clássicas da doença (Langston et al., 1984; Bezard et al., 

1997). Por outro lado, o tratamento com MPTP em ratos e camundongos também tem 

demonstrado a perda de células DAérgicas na SNc e redução dos níveis estriatais de 

DA e seus metabólitos, apesar destes serem menos sensíveis à toxicidade do MPTP.
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Entretanto, os roedores não reproduzem todos os sintomas característicos da doença, 

como os macacos (Heikkila e Sonsalla, 1987; Heikkila et a i,  1989).

A diferença na suscetibilidade aos efeitos neurotóxicos do MPTP entre as 

espécies animais não é totalmente compreendida. Contudo, alguns estudos afirmam 

que diferenças no metabolismo do MPTP (Johannssen et al., 1985) e na retenção ou 

distribuição do seu metabólito, MPP^ (Langston, 1985), podem ser fatores que 

contribuam para a explicação da variabilidade entre as espécies. Existem também 

especulações a respeito da concentração cerebral de melanina (D’Amato et al., 1986), 

da atividade da enzima MAO-B nos capilares cerebrais (Kalaria e Harik, 1987), de 

variações na diferenciação e localização da MAO (Riederer e Youdim, 1987), de 

diferenças na taxa de renovação da DA e da concentração de antioxidantes no estriado 

(Brücke e Riederer, 1986). Alguns destes fatores podem também contribuir para uma 

maior ou menor suscetibilidade aos efeitos neurotóxicos do MPTP, mas nenhum 

isoladamente constitui uma explicação adequada.

O fato dos roedores, mais especificamente os ratos, serem menos sensíveis à 

neurotoxicidade do MPTP, e não reproduzirem todos os sintomas da DP, não descarta 

a utilização desta espécie em modelos animais da DP. Neste sentido, Carlton (1978) 

descreveu que a utilização de um modelo animal, para melhor compreensão de uma 

determinada doença, não depende de uma reprodução completa de todos os seus 

sintomas em uma menor proporção, sugerindo assim, a possibilidade de se usar um 

modelo que enfatize pelo menos um dos sintomas em particular. Além disso, o fato da 

necessidade de um número significativo de animais para estudos farmacológicos faz 

com que os roedores sejam também uma espécie apropriada para ser usada como 

modelo animal da DP.
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2 -OBJETIVOS

Diante das evidências sobre as alterações cognitivas da DP e sobre os efeitos 

neurotóxicos do MPTP em roedores, reproduzindo os aspectos histológicos e 

neuroquímicos da DP, bem como, diante da necessidade de um número elevado de 

animais em estudos farmacológicos, o objetivo inicial do presente estudo foi propor 

um modelo animal de amnésia associada à DP, usando para tal ratos lesados na SNc 

com MPTP e avaliados na tarefa de esquiva ativa de duas vias.

Em seguida, com base nas descrições de que a amnésia associada à DP é 

decorrente de uma disfunção do sistema DAérgico nigroestriatal e no conhecimento de 

que o tratamento farmacológico dos sintomas motores desta doença consiste 

principalmente na administração de L-DOPA, associada a um inibidor da dopa- 

descarboxilase, este estudo também fez uma avaliação dos efeitos comportamentais e 

neuroquímicos do tratamento com a associação de L-DOPA e benserazida em ratos 

lesados com MPTP e submetidos ao teste de esquiva ativa de duas vias.

Finalmente, considerando a interação antagônica entre os sistemas DAérgico e 

adenosinérgico no estriado como um possível alvo para o tratamento dos sintomas 

motores da DP, investigou-se a possibilidade de se reverter os prejuízos cognitivos da 

lesão induzida pelo MPTP com um antagonista dos receptores da adenosina. Para tal, o 

presente estudo avaliou os efeitos de diferentes doses de cafeína, antagonista 

adenosinérgico não-seletivo, em nosso modelo animal de amnésia na DP.



3 - MATERIAIS E MÉTODOS

3.1 - ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 250-300 g no início dos 

experimentos, provenientes do Biotério do Setor de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal do Paraná (UFPR). Os animais foram alojados em grupos 

compostos de 5 animais por gaiola, mantidos em condições controladas de umidade e 

temperatura (22 ± 2°C), com ciclo claro/escuro de 12 horas (7:00 - 19:00 h), e com 

livre acesso à água e à comida. Todos os procedimentos cirúrgicos e avaliações 

comportamentais utilizados foram conduzidos cuidadosamente de acordo com as 

normas previstas para o uso de animais em estudos experimentais.

3.2 - DROGAS

MPTP (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em solução salina (NaCl 0.9%) 

na concentração de l|.imol/2.1 ^ 1.

Benserazida (Sigma Chemical Co., USA), dissolvida em solução saüna e 

administrada na dose de 50 mg/kg.

L-DOPA (Sigma Chemical Co., USA), dissolvida em uma solução de Alkamus 

20% (Rhône-Poulenc, USA) e administrada na dose de 200mg/kg.

Cafeína (RBI, USA), dissolvida em solução salina e administrada nas doses de 

0.1, 0.3 e 1.0 mg/kg.

As soluções controle utilizadas foram salina 0.9% ou Alkamus 20%.



o  MPTP foi infundido bilateralmente na SNc através de cirurgia estereotáxica. 

As demais drogas foram administradas por via intraperitoneal (i.p.) em volumes fixos 

de 0.1 ml/100 g, exceto a L-DOPA cujo volume foi de 0.2 ml/100 g. As doses das 

drogas utilizadas foram escolhidas com base em dados da literatura (Harik et al., 1987; 

Menzaghi et al., 1997; Angelucci et al., 1999)

3.3 - EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS

3.3.1 - Cirurgia Estereotáxica e Microinfiisão de MPTP

Os animais submetidos à cirurgia estereotáxica foram inicialmente anestesiados 

com tiopental sódico (40 mg/kg, i.p.), seguido pela administração de sulfato de 

atropina (0.4 mg/kg, i.p) e penicilina G-procaína (20.000 U/ 0.05 ml, i.m.). Em 

seguida, os animais foram colocados em um estereotáxico (David Kopf, modelo 957L) 

e receberam a microinfusão bilateral de MPTP-HCl (RBI, 1 ^imol em 2.1|j.I de salina, 

0.35 )al/min) na SNc, usando as seguintes coordenadas; antero-posterior (AP) -5.0 mm 

a partir do bregma, médio-lateral (ML) ±2 . 1  mm a partir da linha média e dorso- 

ventral (DV) -7.7 mm a partir da calota craniana, segundo Paxinos e Watson (1986).

A microinfusão de MPTP foi realizada com o auxílio de uma agulha (30 gauge) 

conectada a um tubo de polietileno adaptado a uma micro-seringa de 10 )xl (Hamilton, 

USA) que, por sua vez, foi encaixada em uma bomba de infusão (Havard Apparatus, 

USA). Após o término da microinfusão de MPTP (6  min), a agulha foi mantida no 

local por mais 2 min para evitar refluxo. Retirada a agulha, o escalpo foi suturado. Os



44

animais controle falsamente operados (SHAM) foram submetidos aos mesmos 

procedimentos cirúrgicos, mas sem a microiníusão de MPTP.

Após a cirurgia, os animais foram colocados em gaiolas individuais com 

ambiente aquecido, para recuperação da anestesia e posteriormente encaminhados ao 

biotério para recuperação da cirurgia. Durante 5 dias consecutivos após a cirurgia, a 

dieta sólida (ração) de todos os animais (inclusive dos animais controle não operados) 

foi suprimida e eles receberam uma dieta líquida diária feita com leite em pó NAN-2 

(40g) e açúcar (lOg) dissolvidos em 200 ml de água. Em seguida, os animais voltaram 

a receber dieta sólida normal e foram re-agrupados (os mesmos 5 animais por gaiola), 

onde permaneceram por mais 16 dias no biotério, quando então foram submetidos aos 

experimentos comportamentais. Durante este período de recuperação, 

aproximadamente 40% dos animais do grupo MPTP e 5% dos animais do grupo 

SHAM morreram. Conseqüentemente, o número inicial de animais no grupo MPTP 

era sempre maior que nos grupos SHAM e controle.

Aproximadamente 30 dias após a cirurgia, cada animal foi sacrificado e seu 

cérebro removido. Uma parte dos cérebros de cada grupo foi usada para posterior 

análise histológica, com objetivo de definir a extensão da área lesada. Outra parte dos 

cérebros foi separada para dissecação de algumas estruturas cerebrais (córtex frontal, 

amígdala, estriado, núcleo accumbens e hipocampo) e posterior dosagem dos níveis de 

monoaminas e seus metabólitos. Foram considerados somente os dados dos animais 

que apresentaram confirmação da lesão através da histologia e/ou das dosagens 

neuroquímicas.



3.3.2 - Esquiva Ativa de Duas Vias

Para a realização dos experimentos comportamentais, foi efetuado o teste de 

esquiva ativa de duas vias, utilizando-se uma caixa automatizada (Gemini Avoidance 

System, San Diego Instruments, USA) revestida de acrílico de cor preta, com face 

frontal de acrílico transparente. A caixa de esquiva com 23 x 50 x 23 cm era dividida 

em 2  compartimentos iguais, os quais estavam separados por uma porta, que 

permaneceu aberta durante todo o experimento. As grades do assoalho eram formadas 

por uma série de barras de aço inoxidável, espaçadas de 15 em 15 mm. No teto havia 

uma campainha que emitia um som (estímulo condicionado - EC) de 1.5 kHz, 60 dB, 

durante 5 s, o qual foi subseqüentemente pareado com choque nas patas (estímulo 

incondicionado - EI) de 0.5 mA, com duração máxima de 5 s ou até que o animal 

cruzasse para o compartimento oposto da caixa. O intervalo entre cada pareamento 

som/choque ou EC/EI foi aleatório, variando entre 10 e 50 s.

Neste procedimento de esquiva ativa de duas vias, o animal foi inicialmente 

treinado a mudar de compartimento na caixa (resposta condicionada ou, neste caso 

específico, comportamento de esquiva), para evitar uma punição, neste caso um 

choque nas patas (EI), o qual era liberado depois da apresentação de um EC. A 

resposta de cruzar de um compartimento a outro durante a liberação EC ou do EI 

interrompe ambos os estímulos, respectivamente.

Na sessão de treino, o animal era colocado na caixa de esquiva e após um 

período de habituação de 3 min, o animal era submetido a uma sessão de 30 

pareamentos EC/EI. Após os primeiros 5 s de EC, era emitido o EI por até 5 s
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(acompanhado do EC) ou até que o animal cruzasse para o outro lado da caixa. O 

número de esquivas ativas, a latência para cruzar para o compartimento oposto da 

caixa após o início do EC (latência de esquiva) ou após a apresentação do EI (latência 

de fuga) e o número de cruzamentos inter-provas (cruzamentos entre os 2 

compartimentos nos intervalos de cada pareamento EC/EI), foram registrados 

automaticamente. Na sessão de teste, realizada 24 h depois do treino, o procedimento 

foi o mesmo, exceto que o tempo de habituação foi reduzido para 1 min.

O desempenho dos animais (número de esquivas) na sessão de treino foi 

tomado como medida de aquisição e o desempenho dos animais na sessão de teste, em 

comparação com o treino, foi tomado como medida de retenção. O número de 

cruzamentos inter-provas, o tempo de reação ao choque (considerado como a latência 

para fugir do mesmo nos 5 primeiros pareamentos na sessão de treino, exceto naqueles 

em que o animal fez uma esquiva ativa), bem como o tempo de reação ao estímulo 

sonoro (considerado como a latência média para desempenhar uma resposta de esquiva 

ativa na sessão de teste) foram usados para descartar a interferência de eventuais 

problemas sensorio-motores na execução desta tarefa comportamental.

3.3.3 - Análise Histológica

Para a realização da análise histológica da lesão induzida pela microinfusão de 

MPTP na SNc, os animais foram inicialmente anestesiados com uma superdosagem de 

tiopental (200  mg/kg, i.p.) e em seguida submetidos à perfusão intracardíaca com 

solução salina 0.9%, seguida de solução de formalina 10%. Posteriormente, os animais
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foram decapitados para remoção dos cérebros, os quais foram fixados em solução de 

formalina 10% com sacarose 20%. Após fixação, os cérebros foram congelados e a 

seguir foram obtidos cortes frontais seriados, com 30 (.im de espessura, utilizando-se 

um micrótomo de congelação (Reicher-Young).. Os cortes foram colhidos 

seqüencialmente em 5 compartimentos, de forma que a distância entre os cortes num 

mesmo compartimento era de 150 |im.

Uma destas séries de cortes foi submetida à coloração imunohistoquímica para 

tirosina hidroxilase (TH), usando um anticorpo monoclonal para TH proveniente de 

camundongos (1:5000, Incstar). O complexo antígeno/anti-corpo foi identificado 

usando um "kit" comercialmente disponível (ABC Elite Kit, Vector Laboratories). As 

lâminas foram então desidratadas e cobertas com DPX. Outra série de lâminas foi 

corada com tionina (coloração de Nissl) e serviu como referência para o estudo 

citoarquitetônico da região.

A área dos grupamentos DAérgicos mesencefálicos foi determinada a partir dos 

cortes corados pelo método da tionina, com uma câmara lúcida dirigida à tela plana no 

monitor Zenith (modelo 1492), usando-se o programa Auto-Cad (versão 12). 

Inicialmente, foi determinada a área total dos grupamentos DAérgicos nos animais 

controles, que foi comparada à área íntegra destes grupamentos nos animais tratados 

com MPTP.

Para ambos os grupos experimentais, as células imunoreativas à TH de cada 

grupamento DAérgico do mesencéfalo foram desenhadas e contadas, a partir de uma
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série completa de cortes colhidos a um intervalo de 150 (xm, usando-se um 

microscópio Nikon Optiphot-2 equipado com câmera lúcida.

3.3.4 - Determinação dos Níveis Cerebrais de Monoaminas 

Cromatografia Líquida de Alta Pressão (HPLC)

Os níveis endógenos de dopamina (DA), noradrenalina (NA), serotonina (5- 

HT) e seus metabólitos ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DO?AC), ácido homovanílico 

(HVA) e ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) foram dosados pela técnica de HPLC 

de fase reversa com detecção eletroquímica, descrita por Hallman e Jonsson (1984). 

Este sistema era composto por um aparelho de cromatografia líquida CLASS-LCIO 

(Shimadzu), com uma bomba de fluxo constante, uma coluna de fase reversa C l8 

(Shim-pack, CLC-ODS 150 x 1.6 mm, Shimadzu) e um detector eletroquímico 

(Shimadzu, L-ECD-6 A). Foi utilizado um sistema isocrático (fluxo de 0.9 ml/min), 

com a fase móvel constituída de ácido cítrico (15.7g), água bi-destilada (471.5 ml), 

octil sulfato de sódio (78 mg), acetonitrila (20 ml) e tetrahidroflurano (10 ml). O pH 

foi ajustado para 3.0 com hidróxido de sódio (NaOH 12N). A sensibilidade do detector 

foi de 2 nA e seu potencial de oxidação foi mantido em +0.85 V no eletrodo de 

trabalho. Este sistema cromatográfico foi ainda acoplado a um programa de 

computador que fornecia os cromatogramas, possibilitando a identificação das 

amostras pela comparação dos seus tempos de retenção, com os tempos de retenção 

dos padrões.
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Para este fim, os animais foram individualmente sacrificados por decapitação e 

seus cérebros removidos para dissecação das seguintes estruturas; estriado (EST), 

córtex frontal (CX), amígdala (AMI), hipocampo (HIP) e núcleo accumbens (NAc). 

Todos os procedimentos de dissecação foram conduzidos rapidamente em uma placa 

sobre gelo seco. As amostras cerebrais obtidas foram pesadas e em seguida 

armazenadas em freezer -70”C até a determinação dos níveis de monoaminas. Os 

demais procedimentos de manuseio e preparação das amostras foram conduzidos em 

banho de gelo-água (4”C). As amostras foram homogeneizadas em ácido perclórico 

0.2M e centrifugadas (12000 g, 15 min), sendo o sobrenadante (20 |il) utilizado para 

análise.

O aparelho de HPLC foi inicialmente estabilizado com a fase móvel através do 

sistema cromatográfico por aproximadamente 2 h. Em seguida, foram injetados os 

padrões individuais para DA, NA, 5-HT, DOPAC, HVA e 5-HIAA. Na seqüência, 

foram injetadas as amostras cerebrais em estudo de maneira intercalada. A área sob a 

curva dos padrões foi usada para quantificar as amostras. Os valores obtidos foram 

expressos em ng/g de tecido úmido (Hallman e Jonsson, 1984).
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3.3.5 - Representação Esquemática do Protocolo Experimental Utilizado

Dias 2-6: 
Recuperação Cirurgia 
(gaiolas individuais 
com dieta tíauida'»

Dias 7-22: 
Recuperação Cirurgia 
(animais agrupados e 

dieta normal)

Dias 23 e 24: 
Treino e Teste 
Esquiva ativa 
de duas vias

/  \
Análise Dosagem

Histológica Monoaminas
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3.4 - ANÁLISE ESTATÍSTICA

A análise histológica da lesão induzida pela microinfusão de MPTP foi feita 

comparando-se a extensão de células DAérgicas ou, o número de células 

imunoreativas à TH, entre os animais controle e lesados com MPTP, utilizando-se do 

teste “t” de Student. A correlação entre o percentual de lesão induzida pela 

microinfusão de MPTP e os escores de esquiva foi calculado por regressão linear pelo 

método dos mínimos quadrados. As diferenças nos níveis estriatais de monoaminas, 

após a lesão com MPTP, foram analisadas pelo teste “t” de Student (comparações 

entre duas amostras -  controles e lesados). As diferenças entre níveis de monoaminas 

cerebrais após a lesão e o tratamento com L-DOPA foram avaliadas por análise de 

variância (ANOVA) de 2 vias, seguida pelo teste de Duncan. Os resultados 

comportamentais foram analisados inicialmente através da ANOVA, adequada ao 

protocolo experimental, com exceção da análise dos escores de esquiva após 

tratamento com cafeína, a qual foi feita por uma análise de covariância (ANCOVA) de 

3 vias, utilizando o número de cruzamentos inter-provas como covariável. 

Posteriormente, os grupos passaram a ser comparados entre si através do teste de 

Duncan.

Os dados foram expressos como a média ± erro padrão da média (e.p.m.) e a 

probabilidade aceita como indicativa da existência de diferenças estatisticamente 

significativas foi P < 0.05.
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4 - RESULTADOS

4.1- EXPERIMENTO 1: AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DA MICROINFUSÃO 

DE IfiMOL DE MPTP NA SNc DE RATOS SUBMETIDOS À TAREFA DE 

ESQUIVA ATIVA DE DUAS VIAS

Neste experimento foram utilizados 40 animais, divididos em 3 grupos:

Grupo 1- controle (16 animais não operados);

Grupo 2- SHAM (16 animais falsamente operados);

Grupo 3- MPTP (8  animais lesados).

Aproximadamente 21 dias após a cirurgia, todos os animais foram submetidos 

ao teste de esquiva ativa de duas vias, conforme metodologia descrita anteriormente. 

Após 1 semana do teste comportamental, os animais foram sacrificados para o controle 

histológico da lesão. Dois grupos adicionais de 8 animais controle e 8 animais lesados 

com MPTP foram usados para dosagem dos níveis estriatais de monoaminas e 

metabólitos, aproximadamente 30 dias após a cirurgia.

4.1.1 - Análise Histológica da Lesão Induzida pela Microinfusão de l|imol de 

MPTP na SNc de Ratos

Como já  descrito, as análises histológicas da lesão induzida pelo MPTP na SNc 

foram realizadas através da coloração de Nissl e da técnica de imunohistoquímica para 

TH. Os resultados obtidos estão demonstrados nas Figuras 3 e 4, as quais ilustram um 

caso representativo de cada grupo de animais, e nas Tabelas 1 e 2.
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A partir da comparação da área dos grupamentos DAérgicos entre os animais 

controle e lesados com MPTP, bem como da contagem do número de células 

DAérgicas mesencefálicas de ambos os grupos, verificou-se que o tratamento com 

MPTP produziu uma perda neuronal significativa na SNc e uma redução nas células 

imunoreativas à TH (t = 2.30, P < 0.05), afetando muito pouco a área tegmental 

ventral (t = 1.69, P > 0.2) (Fig. 3 e Tabelas 1 e 2). Matematicamente, estes parâmetros 

descritos indicam uma lesão da SNc que inclui 57 ± 6 % do lado direito e 67 ± 7% do 

lado esquerdo do cérebro. A lesão induzida pela administração de MPTP também 

afetou, em menor extensão, a área tegmental ventral (VTA), com uma perda neuronal 

de 17 ± 8% do lado direito e 40 ± 8% do lado esquerdo do cérebro. Contudo, não 

houve diferença significativa no tamanho da lesão observada entre os lados direito e 

esquerdo (SNc: t = -0.64, P > 0.2; VTA: t = -1.73, P = 0.1, teste t de Student).

A Fig. 4 ilustra uma caso representativo do grupo SHAM, corado pela técnica 

de Nissl, evidenciando a integridade das células DAérgicas mesencefálicas similar 

àquela observada nos animais controle.
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Tabela 1: Percentual de lesão das células DAérgicas mesencefálicas, induzida 

pela microinfusão de 1 |o,mol de MPTP na SNc de ratos.

% LESÃO c o r r e l a ç ã o '

SNc (direito) 57 ± 6 -0.53

SNc (esquerdo) 67 ± 7 -0.63

VTA (direito) 17 + 8 - 0.26

VTA (esquerdo) 40 + 8 -0.22

O percentual de lesão das células DAérgicas mesencefálicas foi obtido através da comparação 

da área total dos grupamentos DAérgicos entre os animais controle e lesados com MPT] .̂ Os 

valores representam a média ± e.p.m.. SNc = substância negra compacta; VTA = área 

tegmental ventral. 'Correlação entre o percentual de lesão e os escores de esquivas na sessão 

de treino da tarefa de esquiva ativa de duas vias.

Tabela 2; Média do número de células imunoreativas à TH nos grupamentos

DAérgicos mesencefálicos dos animais controle e lesados com MPTP.

Controle MPTP

SNc (A9) 4378.7 ± 247.9 1875.9 ± 1057.4 ♦

VTA (A 10) 3692.4+ 154.2 2746.2 ± 538.4

Os valores representam a média ± e.p.m.. SNc = substância negra compacta; VTA = área 

tegmental ventral. * P < 0.05, comparado ao grupo controle, teste t de Student.
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Figura 3: Fotomicrografia ilustrativa das sessões cerebrais submetidas à análise 

histológica pelas técnicas de Nissl (lado esquerdo) e de TH (lado direito) dos animais 

controle (A e A’) e MPTP (B e B’). SNc = substância negra compacta; SNr = 

substância negra reticulada; VTA = área tegmental ventral.
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Figura 4: Fotomicrografia ilustrativa de uma sessão cerebral submetida à análise 

histológica pela técnica de Nissl dos animais SHAM. SNc = substância negra 

compacta; SNr = substância negra reticulada; VTA = área tegmental ventral.
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4.1.2 - Análise Neuroquímica da Lesão Induzida pela Microinflisão de l^imol de 

MPTP na SNc de Ratos

Os efeitos do MPTP sobre os níveis estriatais de monoaminas e metabólitos,

dosados pela técnica de HPLC com detecção eletroquímica, estão ilustrados na Fig.5. 

Os resultados analisados pelo teste t de Student demonstraram que o MPTP causou 

uma redução significativa em torno de 41% nos níveis de DA (t = 4,45; P < 0,001), 

31% nos níveis de DOPAC (t = 3,08; P < 0,01) e 26% nos níveis de HVA (t = 2,57; P

< 0,05) em comparação com os animais controle. Por outro lado, a lesão não alterou os 

níveis estriatais de 5-HT, 5-HlAA ou NA (P > 0,1).

6000n 

O 4000(CQW"

S 2000 a o 
U

II controle 
IMPTP

.rziáb  r - m .
DA DOPAC HVA 5-HT 5-HIAA NA

Figura 5: Efeito da administração de MPTP (1 jumol/ 2.1|al) na SNc de 
ratos sobre os níveis estriatais de monoaminas e metabólitos. Os valores 
representam a média + e.p.m. de 8 ratos. P < 0.05, comparado ao grupo 
controle, teste t de Student.
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4.1.3 -  Efeitos Comportamentais Decorrentes da Lesão na SNc Induzida pelo 

MPTP em Ratos Submetidos à Tarefa de Esquiva Ativa de Duas Vias

O desempenho dos animais na tarefa de esquiva ativa de duas vias, avaliado 

através dos escores de esquivas, está representado na Fig. 6 . A análise estatística 

efetuada pela ANOVA de 2 vias com medidas repetidas (sessões treino e teste) revelou 

diferença significante entre os grupos (F(2,37) = 3,66; P < 0,05) e entre as sessões (F(i,37) 

= 17,68; P < 0,01). Na seqüência, os resultados foram analisados através do teste de 

Duncan, que demonstrou um aumento significativo nos escores de esquivas dos grupos 

controle e SHAM na sessão teste em comparação com a sessão treino (P < 0,01). O 

mesmo resultado não foi observado no grupo MPTP (P = 0,15). Esta análise também 

mostrou que, na sessão treino, os ratos lesados com MPTP apresentaram redução nos 

escores de esquivas em comparação aos grupos controle (P < 0,01) e SHAM (P < 

0,05).

Este padrão de redução da resposta do grupo MPTP, em relação aos grupos 

controle e SHAM, repetiu- se na sessão de teste (P < 0,001). Além disso, foi verificado 

que o fator interação entre as sessões e os tratamentos não foi estatisticamente 

signifícante (F(2,37) = 0,59; P = 0,55), indicando que o desempenho prejudicado dos 

animais lesados na sessão treino não influenciou o seu desempenho na sessão teste.

Estes dados demonstram que a lesão induzida pelo MPTP prejudicou tanto a 

aquisição quanto a retenção desta tarefa comportamental. Vale ressaltar ainda que a 

redução nos escores de esquivas do grupo MPTP apresentou uma melhor correlação
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com a lesão do lado esquerdo da SNc (P = 0,06) e não foi correlacionada com a lesão 

observada na VTA (Tabela 1).

20

I| 1 5

V
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#
#
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I I controle
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Figura 6 : Efeito da administração de MPTP (1 îmol/ 2.1 |al) na SNc de 
ratos sobre o número de esquivas avaliado na tarefa de esquiva ativa de duas 
vias, nas sessões de treino e teste (intervalo de 24 h). Os valores 
representam a média ± e.p.m.. * P < 0.05, comparado aos grupos controle e 
SHAM na mesma sessão; # P < 0.05, comparado ao respectivo grupo na 
sessão de treino, ANOVA de 2 vias com medidas repetidas, seguida pelo 
teste de Duncan.

Entretanto, o desempenho dos ratos lesados com MPTP na tarefa de esquiva 

ativa pode ter sido prejudicado em flinção de algum problema motor ou sensorial 

necessário para a execução das respostas de esquiva. Para descartar a influência destes 

problemas neste estudo, o número de cruzamentos inter-provas foi utilizado como 

índice de locomoção dos animais (Fig. 7), e o tempo de reação ao som e ao choque foi 

utilizado como medida de sensibilidade dos animais a estes estímulos (Fig. 8).

Apesar de se saber que lesões nigroestriatais podem induzir hipoatividade, a 

análise estatística feita pela ANOVA de 1 via não demonstrou nenhuma diferença
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significativa entre os grupos com relação ao número de cruzamentos inter-provas, 

tanto na sessão treino (F(2,3g) = 1,16; P > 0,2) quanto na sessão teste (F(2,3g) = 0,58; P > 

0,2), Fig. 7. Adicionalmente, de acordo com os dados apresentados na Fig. 8 , também 

não houve diferença significativa entre os grupos com relação às latências de esquiva 

(tempo de reação ao som) (F(2,4i7) = 0,15; P > 0,2) e de fuga do choque (tempo de 

reação ao choque) (F(2j 25) = 1,83; P = 0,16). A partir destes dados, pode-se sugerir que 

o prejuízo cognitivo dos ratos lesados com MPTP na tarefa de esquiva ativa não foi 

decorrente de problemas motores ou sensoriais.

Em suma, baseado nas características histológicas, neuroquímicas e 

comportamentais dos ratos lesados com MPTP, parece que o uso destes animais 

submetidos à tarefa de esquiva ativa de duas vias pode constituir um modelo de déficit 

cognitivo associado à DP.



61

I I controle
í l iü ü lS f íA M

H M P T P
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Figura 7: Efeito da administração de MPTP (1 |amol/ 2.1 |il) na SNc de ratos 
sobre o comportamento locomotor, avaliado pelo número de cruzamentos 
inter-provas, nas sessões de treino e teste (intervalo de 24 h) da tarefa de 
esquiva ativa de duas vias. Os valores representam a média + e.p.m., 
ANO VA de 2-vias com medidas repetidas, seguida pelo teste de Duncan.

Choque Som

I I controle
iiiS H A M
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Figura 8 ; Efeito da administração de MPTP (1 ^mol/ 2.1 jxl) na SNc de ratos 
sobre o tempo de reação ao choque (sessão treino) e ao som (sessão teste), 
na tarefa de esquiva ativa de duas vias. Os valores representam a média ± 
e.p.m., ANOVA de 1-via, seguida pelo teste de Duncan.
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4.2 - EXPEÍÜMENTO 2: AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DO TRATAMENTO 

COM BENSERAZIDA/L-DOPA EM RATOS COM LESÃO DA SNc INDUZIDA 

PELO MPTP E SUBMETIDOS À TAREFA DE ESQUIVA ATIVA DE DUAS VIAS 

Neste protocolo experimental foram utilizados 47 ratos, sendo 24 animais 

controle e 23 lesados com MPTP. Posterionnente, os animais de ambos os grupos 

foram divididos conforme o tratamento: veículo ou benserazida/L-DOPA (denominado 

a partir de agora somente como L-DOPA). Portanto, foram formados os seguintes 

subgrupos:

Grupo 1- controle/veículo (12 animais);

Grupo 2- controle/L-DOPA (12 animais);

Grupo3-MPTP/veículo (11 animais);

Grupo 4 - MPTP/L-DOPA (12 animais).

Os tratamentos com benserazida (50 mg/kg, i.p.) e L-DOPA (200 mg/kg, i.p.) 

ou seus veículos foram administrados 45 e 30 minutos antes da sessão treino, 

respectivamente. Confomie procedimento descrito, I semana após a tarefa de esquiva 

ativa de duas vias, 8 animais de cada grupo receberam o mesmo esquema de 

tratamento com veículo ou L-DOPA e foram sacrificados para dosagem dos níveis de 

monoaminas e seus metabólitos no EST, CX, AMI, HIP e NAc, através da técnica de 

HPLC com detecção eletroquímica. Os demais animais foram sacrificados e seus 

cérebros usados para análise histológica da lesão pela coloração de Nissl. Tanto as 

dosagens neuroquímicas quanto as análises histológicas foram realizadas usando o 

mesmo procedimento do experimento anterior.



63

Neste experimento não utilizamos os animais SHAM, pois os dados anteriores 

demonstraram que não houve diferença nas avaliações histológicas e comportamentais 

entre este grupo e os animais controle não-operados.

4.2.1 - Análise Histológica da Lesão induzida pela Microinfusão de 1 ̂ imol de 

MPTP na SNc de Ratos

Confirmando resultados anteriores, a lesão com MPTP causou uma perda 

neuronal de aproximadamente 62% na SNc. Mais uma vez observou-se uma pequena 

expansão da lesão, em tomo de 28%, para a VTA.

4.2.2 -  Análise Neuroquimica do Tratamento com L-DOPA em Ratos com 

Lesão da SNc Induzida pelo MPTP

O efeito da lesão com MPTP e do tratamento com L-DOPA sobre os níveis 

cerebrais de DA, 5-HT, NA e seu metabólitos DOPAC, HVA e 5-HIAA estão 

apresentados na Tabela 3. Após a análise estatística dos dados, feita pela ANOVA de 2 

vias, seguida pelo teste de Duncan, pode ser visto que a lesão induzida pelo MPTP 

mais uma vez causou uma redução significativa nos níveis estriatais de DA (F(i,25) = 

163,44; P < 0,01), DOPAC (F(,,25) = 111,33; P < 0,05) e HVA (F(i,22) = 68,75; P 

0,05), sem alterar os níveis de 5-HT, 5-HIAA ou NA (P > 0,05), em relação aos 

animais controle/veículo. Nas demais estruturas estudadas, o tratamento com MPTP 

não alterou os níveis de DA, 5-HT, NA e seus metabólitos, quando comparados com o 

grupo controle/veículo (P > 0,05), exceto na AMI, onde houve uma redução dos níveis
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de 5-HT (P < 0,05). Estes dados reforçam a especificidade da lesão induzida por esta 

neurotoxina ao sistema DAérgico nigroestriatal.

O tratamento com L-DOPA nos animais lesados (grupo MPTP/L-DOPA) 

promoveu a reposição dos níveis estriatais de DA para valores próximos do grupo 

controle/veículo, não havendo diferença significativa entre estes 2 grupos com relação 

ao nível de DA no EST (F(i,25) = 165,33; P > 0,05) (Tabela 3). Os níveis estriatais de 

DOPAC (F(i,29) = 111,83; P < 0,001) e HVA (F(,,22) = 68,75; P < 0,001) aumentaram 

no grupo MPTP/L-DOPA comparado ao grupo controle/veículo, provavelmente em 

função da metabolização da L-DOPA. O grupo MPTP/L-DOPA também apresentou 

alteração nos níveis de monoaminas nas demais estruturas cerebrais estudadas, em 

comparação aos animais controle/veículo (Tabela 3). No EST, além do aumento dos 

níveis de DOPAC e HVA descritos acima, observou-se um aumento nos níveis de NA 

(F(|J9) = 443,36; P < 0,001) e uma diminuição nos níveis de 5-HT (F(i,24) = 42,25; P < 

0,001). O conteúdo de DA (F(,,,9) = 75,08; P < 0,001), DOPAC (F(i,2i) = 147,62; P < 

0,001) e HVA (F(],20) = 32,41; P < 0,01) foi aumentado no CTX. Na AMI houve um 

aumento significativo nos níveis de DA (F(),i7) = 175,70; P < 0,001), DOPAC (F(i 15) = 

108,33; P < 0,001), HVA (F(,,,6) -  118,58; P < 0,001) e uma redução de 5-HT (Fdjg) = 

17,74; P < 0,01). No HIP, os níveis de DA (F(i,i5) = 244,86; P < 0,001), DOPAC (F(i,i6) 

= 204,48; P < 0,001) e HVA (P(,,i5) = 764,85; P < 0,001) também foram 

significativamente aumentados enquanto que, os níveis de 5-HT foram reduzidos 

(F(i,i8) = 15,05; P < 0,01). Um aumento nos níveis de DA (F(i,25) = 69,23; P < 0,001),
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DOPAC (F(,,24) = 179,26; P < 0,001), HVA (F(,,2S) = 51,97; P < 0,01) e NA (F(i,24) = 

289,73; P < 0,001) foi também observado NAc.

Entretanto, a administração de L-DOPA por si só (grupo controIe/L-DOPA), 

alterou também os níveis de monoaminas eni todas as estruturas analisadas, quando 

comparada aos animais controle tratados com veículo (Tabela 3). No EST houve um 

aumento nos níveis de DA (P < 0,001), DOPAC (P < 0,001), HVA (P < 0,05) e NA (P

< 0,001). Foi observado um aumento significativo nos níveis de DA (P < 0,001), 

DOPAC (P < 0,001) e HVA (P <0,01) no CTX. Na AMI, os níveis de DA (P < 0,001), 

DOPAC (P < 0,001), HVA (P < 0,001) também aumentaram, e os níveis de 5-HT 

reduziram (P < 0,01). Um aumento nos níveis de DA (P < 0,001), DOPAC (P < 0,001), 

HVA (P < 0,001) e 5-HIAA (P < 0,05), e uma redução nos níveis de 5-HT (P < 0,05) 

foi observado no HIP. No NAc houve um aumento significativo nos níveis de DA (P < 

0,001), DOPAC (P < 0,001), HVA (P < 0,001) e NA (P < 0,001), (Tabela 3).
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4.2.3 - Efeitos do Tratamento com L-DOPA sobre os Déficits Cognitivos 

Induzidos pela Lesão com MPTP na SNc de Ratos Submetidos à Tarefa de Esquiva 

Ativa de Duas Vias

O efeito do tratamento com L-DOPA aos grupos controle e MPTP, sobre o 

número de esquivas avaliados na tarefa de esquiva ativa de duas vias, está apresentado 

na Fig. 9. A análise estatística efetuada pela ANOVA de 3 vias com medidas repetidas 

(sessões treino e teste) revelou efeito significativo da lesão (F(i,43) = 11,75; P < 0,001), 

do tratamento com L-DOPA (F(i 43) = 9,88; P < 0,01) e das sessões (F(i 43) = 24,52; P < 

0,001). Similar ao experimento anterior, também não foi verificada diferença 

estatística no fator interação entre as sessões e os tratamentos com MPTP e L-DOPA 

(F(1,43) = 2 ,26; P = 0,13). Em seguida, os resultados foram avaliados pelo teste de 

Duncan, o qual mostrou um aumento significativo no número de esquivas na sessão 

teste, em comparação à sessão treino nos grupos controle/veículo (P < 0,001) e 

controle/L-DOPA (P < 0,05). Este resultado demonstra que os animais não-lesados 

aprenderam a evitar o choque nas patas e lembraram desta tarefa 24 h depois da sessão 

treino. Por outro lado, não houve diferença significativa nos escores de esquivas entre 

as sessões treino e teste nos grupos MPTP/veículo (P > 0,2) e MPTP/ L-DOPA (P = 

0, 10).

Na sessão treino, o número de esquivas dos animais MPTP/veículo foi 50% 

menor que dos animais controle/veículo (P < 0,05). O tratamento com L-DOPA não 

reverteu este déficit, uma vez que os escores de esquivas do grupo MPTP/L-DOPA foi 

78% menor que os escores do grupo controle/veículo (P < 0,001). Não houve diferença
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significativa entre os animais lesados com MPTP e tratados com veículo ou L-DOPA 

(P > 0,2). Ainda na sessão treino, o tratamento com L-DOPA por si só (grupo 

controle/L-DOPA) diminuiu em 56% os escores de esquivas em comparação com o 

grupo controle/veículo (P < 0,001).

Na sessão teste, o número de esquivas dos animais MPTP/veiculo foi 62% 

menor que os animais controle/veículo (P < 0,001). Mais uma vez, o tratamento com 

L-DOPA não reverteu este déficit, pois os escores de esquivas do grupo MPTP/L- 

DOPA foi 6 8% menor que os escores do grupo controle/veículo (P < 0,001). Também, 

não foi observada diferença significativa com relação ao número de esquivas entre os 

grupos MPTP/veículo e MPTP/L-DOPA na sessão teste (P > 0,2). Continuando a 

análise da sessão teste, os animais controle/L-DOPA apresentaram uma redução de 

46% nos escores de esquivas quando comparados aos animais controle/veículo (P < 

0,01). Estes resultados mostraram que o tratamento com L-DOPA, além de não ter 

revertido o déficit cognitivo induzido pelo MPTP na tarefa de esquiva ativa de duas 

vias causou prejuízo na aquisição e retenção desta tarefa comportamental nos animais 

controle.
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Treino

controle/veículo 
controle/L-DOPA 
MPTPA êíciilo

fllMPTP/L^DOPA

Teste

Figura 9: Efeito da administração de benserazida (50 mg/kg) e L-DOPA (200 mg/kg) 
em ratos controle ou lesados com MPTP, sobre o número de esquivas avaliado na 
tarefa de esquiva ativa de duas vias, nas sessões de treino e teste (intervalo de 24 h). 
Os valores representam a média ± e.p.m.. * P < 0.05, comparado ao grupo 
controle/veículo na mesma sessão; # P < 0.05, comparado ao respectivo grupo na 
sessão de treino, ANOVA de 3-vias com medidas repetidas, seguida pelo teste de 
Duncan.

O efeito do tratamento com L-DOPA sobre o comportamento locomotor dos 

animais controle e MPTP durante a sessão treino da tarefa de esquiva ativa de duas 

vias, avaliado pelo número de cruzamentos inter-provas, está representado na Fig. 10. 

A análise estatística efetuada através da ANOVA de 2 vias revelou que não houve 

diferença significativa quanto ao fator lesão (F(i_43) = 0,03; P > 0,2), confirmando os 

resultados anteriores de ausência de diferença significativa entre os grupos 

controle/veículo e MPTP/veículo. Por outro lado, o tratamento com L-DOPA 

apresentou significância estatística (F(i 43) = 4,91; P < 0,05) após a ANOVA de 2 vias. 

Na seqüência, o teste de Duncan evidenciou um aumento significativo no número de
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cruzamentos inter-provas nos grupos controle e MPTP tratados com L-DOPA (P < 

0,05). Estes dados reforçam a ausência de prejuízo motor nos animais lesados com 

MPTP, para execução da tarefa de esquiva ativa de duas vias e evidenciam o efeito 

estimulante da L-DOPA sobre este parâmetro comportamental.

40n

I  s
I  ^

S ^  
5 ^  

U ®

30-

20 -

10 -

I I controle/veículo 
controle/LrDOPA  

■ i  MPTP/veículo 
liilM P T P /L -D O P A

Figura 10: Efeito da administração de benserazida (50 mg/kg) e L-DOPA (200 
mg/kg) em ratos controle ou lesados com MPTP, sobre o comportamento 
locomotor avaliado pelo número de cruzamentos inter-provas, na sessão treino 
da tarefa de esquiva ativa de duas vias. Os valores representam a média ± 
e.p.m.. * P < 0.05, comparado ao grupo controle/veículo, ANOVA de 2 vias, 
seguida pelo teste de Duncan.

Adicionalmente, como ilustrado na Fig. 11, também não houve diferença 

significativa entre os grupos com relação ao tempo de reação ao som (F(i 33]) = 2,97, P 

= 0,15, ANOVA 2 vias) e ao tempo de reação ao choque (F(i no) = 0,31, P > 0,2 

ANOVA 2 vias). Estes dados confirmam os resultados prévios demonstrando que o 

prejuízo cognitivo dos ratos lesados com MPTP, na tarefa de esquiva ativa, não foi
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decorrente de problemas sensoriais, acrescentando ainda que o tratamento com L- 

DOPA não afetou estes parâmetros comportamentais estudados.

A partir destes resultados, observou-se que o tratamento com L-DOPA, em dose 

suficiente para repor os níveis estriatais de DA e estimular o comportamento 

locomotor dos animais, não reverteu o déficit cognitivo em ratos lesados com MPTP e 

avaliados na tarefa de esquiva ativa de duas vias. Além disso, este tratamento 

prejudicou o desempenho dos animais controle nesta mesma tarefa.
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Choque Som

I controle/veículo 
I controle/L-DOPA 
I MPTP/veícuIo

-r  ÍÜOMPTP/L-DOPA

Figura 11: Efeito da administração de benserazida (50 mg/kg) e L-DOPA (200 
mg/kg) em ratos controle ou lesados com MPTP, sobre o tempo de reação ao 
choque (sessão treino) e ao som (sessão teste), na tarefa de esquiva ativa de duas 
vias. Os valores representam a média ± e.p.m., ANOVA de 2 vias, seguida pelo 
teste de Duncan.
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4.3 - EXPERIMENTO 3: AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DO TRATAMENTO 

COM DIFERENTES DOSES DE CAFEÍNA EM RATOS COM LESÃO DA SNc 

INDUZIDA PELO MPTP E SUBMETIDOS A TAREFA DE ESQUIVA ATIVA DE 

DUAS VIAS

Seguindo o procedimento experimental já  descrito, um novo grupo de 46 

animais foi submetido à cirurgia estereotáxica para lesão da SNc com MPTP e 

posterior análise comportamental na tarefa de esquiva ativa de duas vias. O grupo 

controle foi composto de 49 animais não operados. O grupo SHAM não foi incluído 

neste experimento, em função de os resultados anteriores não demonstrarem diferenças 

nas avaliações histológicas e comportamentais entre este grupo e os animais controle 

não-operados. Na seqüência, os animais controle e MPTP foram divididos de acordo 

com o tratamento recebido no dia da sessão treino: veículo, cafeína 0,1 mg/kg, cafeína 

0,3 mg/kg ou cafeína 1,0 mg/kg. Foram formados os seguintes subgrupos;

Grupo 1- controle/veículo (13 animais);

Grupo 2- controle/cafeína 0,1 mg/kg (12 animais);

Grupo 3- controle/cafeína 0,3 mg/kg (12 animais);

Grupo 4- controle/ cafeína 1,0 mg/kg (12 animais);

Grupo 5- MPTP/veículo (10 animais);

Grupo 6 - MPTP/cafeína 0,1 mg/kg (10 animais);

Grupo 7- MPTP/cafeína 0,3 mg/kg (13 animais);

Grupo 8- MPTP/cafeína 1,0 mg/kg (13 animais).
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O tratamento com as diferentes doses de cafeína ou seu veículo foi administrado 

via i.p., 45 minutos antes do treino.

Conforme já  descrito, 1 semana após a tarefa de esquiva ativa de duas vias, os 

animais foram sacrificados e seus cérebros usados para análise histológica da lesão 

pela coloração de Nissl.

4.3.1 - Análise Histológica da Lesão Induzida pela Microinflisão de l|amol de 

MPTP na SNc de Ratos

As análises histológicas efetuadas pela coloração de Nissl confirmaram os 

resultados anteriores, ou seja, a presença de uma lesão significativa na SNc 

(aproximadamente 60%) induzida pela microinfiisão de MPTP.

4.3.2 -  Efeitos do Tratamento com Diferentes Doses de Cafeína Sobre os 

Défícits Cognitivos Induzidos pela Lesão com MPTP na SNc de Ratos Submetidos á 

Tarefa de Esquiva Ativa de Duas Vias

O efeito do tratamento com diferentes doses de cafeína em ratos controle e 

lesados com MPTP, sobre o número de esquiva nas sessões treino e teste da tarefa de 

esquiva ativa de duas vias, está apresentado na Fig. 12. Estes resultados foram 

analisados através da ANCOVA de 3 vias com medidas repetidas, a qual indicou 

diferença significativa nos fatores lesão (F(i ge) = 68,8; P < 0,01), tratamento com 

cafeína (Fg gg) = 3,37; P < 0,05) e sessão (F(i,87) = 53,5; P < 0,001). A partir da análise 

post-hoc através do teste de Duncan, verifícou-se que o grupo controle/veículo
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aumentou o número de esquivas na sessão teste em comparação com a sessão treino (P

< 0,001), enquanto que o grupo MPTP/veículo não melhorou seus escores de esquivas 

entre as 2 sessões (P > 0,2). Esta análise também revelou que o grupo MPTP/veículo 

apresentou um número menor de esquivas nas sessões treino (P < 0,01) e teste (P < 

0,001), quando comparado ao grupo controle/veículo. Por outro lado, foi observado 

um aumento significativo no número de esquivas na sessão treino (escores de 

aquisição) em função do tratamento com cafeína (P < 0,05, ANCOVA de 3 vias). A 

análise através do teste de Duncan mostrou efeito significativo do tratamento com 

cafeína somente entre os grupos controle/cafeína 0,1 mg/kg e controle/veículo (P < 

0,01). Contudo, a redução nos escores de esquivas, na sessão treino induzida pelo 

tratamento com MPTP, pareceu ser parcialmente revertida pela cafeína (0,1 e 0,3 

mg/kg), uma vez que não houve diferença significativa entre o número de esquivas do 

grupo controle/veículo e dos animais lesados com MPTP tratados com cafeína 0,1 

mg/kg (P > 0,2) ou cafeína 0,3 mg/kg (P = 0,07).

O tratamento com cafeína 0,3 mg/kg também aumentou o número de esquivas 

na sessão teste (escores de retenção) nos animais lesados com MPTP em comparação 

ao grupo MPTP/veículo (P < 0,001). Além disso, os escores de esquivas do grupo 

MPTP/cafeína 0,3 mg/kg melhoraram na sessão teste quando comparados com a 

sessão treino (P < 0,001). Entretanto, estes resultados representam apenas uma 

reversão parcial do déficit cognitivo induzido pelo MPTP, uma vez que os escores de 

esquivas dos animais lesados com MPTP e tratados com cafeína (0,1; 0,3 ou 1,0
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mg/kg) foram significativamente menores que os escores apresentados pelo grupo 

controle/veículo na sessão teste (P < 0,05).

Os resultados apresentados na Fig. 12 também revelaram que o tratamento com 

cafeína 0,1 mg/kg melhorou os escores de esquivas dos animais controle na sessão 

treino (P < 0,01), mas não na sessão teste (P = 0,94). Por outro lado, a maior dose de 

cafeína utilizada neste estudo (1,0 mg/kg) não apresentou efeito sobre os escores de 

esquivas dos animais controle na sessão treino (P = 0,92) e ainda prejudicou os escores 

de retenção deste mesmo grupo (P < 0,001). Este tratamento com cafeína 1,0 mg/kg 

também prejudicou os escores de esquivas nos ratos lesados com MPTP nas sessões 

treino (P < 0,05) e teste (P < 0,001).

Com relação ao desempenho motor dos animais neste experimento, a Fig. 13 

apresenta a influência da lesão com MPTP e do tratamento com as diferentes doses de 

 ̂ cafeína sobre o número de cruzamentos inter-provas. A análise estatística destes 

H dados, realizada através da ANOVA de 2 vias, revelou um efeito significativo da lesão 

induzida pela microinfusão de MPTP (F(i g?) = 10,92; P < 0,01). Por outro lado, o 

tratamento com cafeína (0,1 à 1,0 mg/kg) não alterou estes escores de forma 

significativa (F(3 g7) = 0,85; P > 0,2). Além disso, não foi verificada uma interação 

significativa entre estes 2 fatores (F(3 g7) = 1,85; P = 0,14). Devido ao fato do 

tratamento com MPTP ter afetado o número de cruzamentos inter-provas, a análise 

estatística dos escores de esquivas foi feita por uma ANCOVA de 3 vias, utilizando o 

número de cruzamentos inter-provas na sessão treino como covariável. Esta análise 

garantiu que os resultados dos escores de esquivas fossem independentes do efeito do



76

MPTP sobre a atividade locomotora durante a execução da tarefa de esquiva ativa de 

duas vias.
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Figura 12: Efeito da administração de cafeína em ratos controle ou lesados com 
MPTP, sobre o número de esquivas avaliado na tarefa de esquiva ativa de duas vias, 
nas sessões de treino e teste (intervalo de 24 h). Os valores representíim a média ± 
e.p.m.. * P < 0.05, comparado ao grupo controle/veículo na mesma sessão; # P < 0.05, 
comparado ao respectivo grupo na sessão de treino; + P < 0.05, comparado ao grupo 
MPTP/veículo na mesma sessão, ANCOVA de 3-vias com medidas repetidas, seguida 
pelo teste de Duncan.
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Outro parâmetro analisado neste experimento foi o tempo de reação ao som e ao 

choque, para descartar a influência de alteração na sensibilidade a estes estímulos 

durante a realização da tarefa de esquiva ativa de duas vias. Os resultados obtidos 

estão representados na Fig. 14. A partir da análise estatística destes dados, a qual foi 

feita pela ANO VA de 2 vias, não foi observada nenhuma diferença significativa entre 

os grupos, tanto no tempo de reação ao choque (F(3 295) = 0,67; P = 0,56) quanto no 

tempo de reação ao som (F(3 902) = 2,44; P == 0,06). Em geral, estes dados demonstraram 

que a cafeína em doses baixas melhorou o desempenho dos animais com lesão da SNc, 

induzida pelo MPTP, na execução da tarefa de esquiva ativa de duas vias.

I I controle 
H M P T P

00 0.1 0.3
Cafeína (mg/kg)

Figura 13: Efeito da administração de cafeína em ratos controle ou lesados com 
MPTP, sobre o comportamento locomotor avaliado pelo número de cruzamentos 
inter-provas, na sessão treino da tarefa de esquiva ativa de duas vias. Os valores 
representam a média ± e.p.m.. * P < 0.05, comparado ao respectivo grupo 
controle, ANO VA de 2 vias, seguida pelo teste de Duncan.
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Choque I controle  
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Som
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Figura 14: Efeito da administração de cafeína em ratos controle ou lesados com 
MPTP, sobre o tempo de reação ao choque (sessão treino) e ao som (sessão teste), 
na tarefa de esquiva ativa de duas vias. Os valores representam a média ± e.p.m., 
ANO VA de 2 vias.
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5 - DISCUSSÃO

Considerando os resultados histológicos, neuroquímicos e comportamentais dos 

ratos lesados com MPTP, parece que o uso destes animais, submetidos à tarefa de 

esquiva ativa de duas vias, pode constituir um modelo de déficit cognitivo associado à 

DP, contribuindo para uma melhor compreensão de alguns aspectos da amnésia 

observada em pacientes parkinsonianos.

Com relação aos dados histológicos e neuroquímicos, verificou-se que a 

microinfusão intra-nigral de MPTP, na concentração selecionada, causou uma perda 

celular parcial dos neurônio DAérgicos nigroestriatais, bem como uma redução 

significativa dos níveis de DA e seus metabólitos somente no estriado. Além disso, a 

lesão induzida pelo MPTP praticamente não afetou os outros sistemas de 

neurotransmissão nas demais estruturas estudadas. Estas alterações são consistentes 

com os dados da literatura (Sundstrom e Jonsson, 1985; Markey e Schmuff, 1986; 

Heikkila e Sonsalla, 1987), confirmando a especificidade do efeito lesivo do MPTP 

sobre os neurônios DAérgicos nigroestriatais, em diferentes espécies.

Em relação aos resultados comportamentais, observou-se que os ratos lesados 

com MPTP na SNc apresentaram dificuldades nos processos de aquisição e retenção 

da tarefa de esquiva ativa de duas vias, manifestadas pela redução no número de 

esquivas observado nas sessões de treino e teste. É importante salientar que este efeito 

do MPTP sobre os processos cognitivos avaliados na tarefa de esquiva ativa de duas 

vias não foi decorrente de prejuízo motor, uma vez que não houve diferença no 

número de cruzamentos inter-provas entre os grupos. Resultados similares foram
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observados em nossos laboratórios, avaliando o comportamento locomotor de ratos 

lesados com MPTP e submetidos ao teste do campo aberto. Estes achados do presente 

estudo estão de acordo com os dados de Schneider e colaboradores (1988), os quais 

evidenciaram que macacos tratados com baixas doses de MPTP também apresentam 

défícits cognitivos com reduzido ou nenhum prejuízo motor. Além disso, Heikkila e 

colaboradores (1989) confirmaram que ratos e camundongos tratados com MPTP não 

apresentam alterações motoras persistentes.

Adicionalmente, este efeito do MPTP também não parece ser decorrente de 

problemas sensoriais, pois também não foi verificada diferença entre os grupos 

experimentais e controle com relação ao tempo de reação ao som e ao choque.

Em conjunto, estes resultados demonstram que os ratos lesados com MPTP não 

apresentam dificuldade em iniciar movimentos voluntários que possam afetar seu 

desempenho na tarefa de esquiva ativa de duas vias e, ainda, que a lesão não afeta o 

processamento sensorial de ambos os estímulos EC e El. Além disso, estes dados estão 

de acordo com outros estudos que demonstram que a tarefa de esquiva ativa é sensível 

às manipulações feitas no estriado (Winacur e Mills, 1969; Kirkby e Polgar, 1974; 

Guilford et a i, 1977; Prado Alcalá et al., 1984; El Massioui e Racht Delatour, 1997).

Estes resultados obtidos a partir das avaliações histológicas, neuroquímicas e 

comportamentais de ratos com lesão na SNc induzida por MPTP assemelham-se às 

características observadas nos estágios iniciais da DP, quando se pode observar a 

ocorrência de alterações cognitivas sem prejuízo motor aparente (Dubois e Pillon, 

1997). Este quadro clínico normalmente tem início quando a lesão dos neurônios
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DAérgicos nigroestriatais é parcial e restrita (Bonnet, 2000) e quando a redução dos 

níveis estriatais de DA fica em tomo de 40-60% (Obeso et al., 2000). No presente 

estudo, a lesão da SNc foi parcial e a redução dos níveis estriatais de DA foi de 

aproximadamente 40% nos ratos tratados com MPTP, enquanto nenhuma diferença 

significativa com relação aos níveis de DA foi observada no CTX, HIP, AMl ou NAc. 

Além disso, os sistemas serotonérgico e noradrenérgico não foram afetados pelo 

tratamento com MPTP em praticamente todas as estruturas cerebrais estudadas. Harik 

e colaboradores (1987) também mostraram que a infiisão direta de MPTP na região 

perinigral de ratos (na mesma dose do presente trabalho) causa uma lesão específica 

da SNc e uma redução de DA estriatal mais seletiva em comparação com outras 

neurotoxinas que também afetam as células DAérgicas. Estes dados reforçam a 

possibilidade de se estudar os prejuízos cognitivos associados aos estágios iniciais da 

DP em ratos lesados com MPTP.

Outra evidência que contribui para esta interpretação é o fato de que a amnésia 

detectada nos estágios iniciais da DP provavelmente envolve uma interrupção da via 

DAérgica nigroestriatal (Dubois e Pillon, 1997; Goldman et a l, 1998; Weder et ah, 

1999). Além disso, sabe-se que a neurotransmissão DAérgica participa de processos de 

aprendizagem e memória (Podgomaya et al., 1997; Beninger e Miller, 1998; Malapani 

et al., 1998; Nishii et al., 1998).

A manifestação de problemas cognitivos como um sintoma comum da DP foi 

descrita recentemente (Dubois e Pillon, 1997). Como já  mencionado na Introdução, 

existem algumas diferenças entre os modelos animais utilizando MPTP e a DP
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idiopática. Contudo, o tratamento com MPTP tem reproduzido praticamente todos os 

sintomas clássicos associados ao parkinsonismo em primatas (Bums et al., 1983; 

Langston et al., 1984; Langston, 1985; Bezard et al., 1997). Mais especificamente, tem 

sido descrito que macacos tratados com MPTP apresentam dificuldades em 

desempenhar diferentes tarefas de memória previamente aprendidas, tais como tarefa 

de respostas com retardo (“delayed response task”), tarefa de alternância com retardo 

(“delayed altemation task”) e tarefa de reversão da discriminação visual (“visual 

discrimination reversal task”) (Roeltgen e Schneider, 1994; Femandez Ruiz, et al., 

1995; Schneider eí a/., 1999).

Por outro lado, roedores tratados com MPTP apresentam somente alguns dos 

sintomas que ocorrem na DP. Particularmente, as alterações motoras observadas em 

macacos normalmente não são vistas em roedores tratados com MPTP (Heikkila et al., 

1989), somente em tarefas motoras mais elaboradas (Rozas et al., 1998). Contudo, de 

acordo com os dados do presente trabalho, vários estudos têm demonstrado o efeito 

neurotóxico do MPTP sobre os neurônios DAérgicos de roedores (Fuller e Steranka, 

1985; Heikkila et al., 1985; Jarvis e Wagner, 1985; Sundstrom e Jonsson, 1985; 

Markey e Schmuff, 1986; Heikkila e Sonsalla, 1987).

Além disso, como já  descrito, o emprego de um modelo animal não requer uma 

reprodução de todos os sintomas de uma determinada doença, sendo possível utilizar 

um modelo com procedimentos padronizados para estudar apenas um sintoma 

particular da doença (Carlton, 1978). Este é o caso do presente trabalho com ratos 

tratados com MPTP, proposto como um modelo de amnésia associada à DP.
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Existem muitos estudos evidenciando que os roedores são menos sensíveis à 

toxicidade do MPTP em comparação aos primatas, quando a droga é administrada 

sistemicamente (Heikkila e Sonsalla, 1987; Geriach et al., 1991). Em geral, os 

camundongos são menos resistentes aos efeitos do MPTP do que os ratos (Heikkila et 

al., 1989). Os camundongos C57-BL são particularmente sensíveis aos efeitos 

neurotóxicos do MPTP. Entretanto, esta linhagem apresenta um prejuízo de memória 

espontâneo, o que dificulta o seu uso em estudos de aprendizagem e memória de um 

modo geral (Mathis et al., 1994; Castelano et al., 1996). Tanila e colaboradores (1998) 

estudaram o efeito da administração i.p. de MPTP em camundongos submetidos a uma 

tarefa de alternância com retardo no labirinto em “T” e verificaram um prejuízo de 

memória menos severo que aqueles descritos para os primatas tratados com MPTP.

Outros estudos têm demonstrado que a administração sistêmica de MPTP em 

ratos não gera anormalidades nigroestriatais (Boyce et a l, 1984; Heikkila et al., 1989). 

Por outro lado, estudos prévios (Harik et al., 1987) mostraram que a inilisão de MPTP 

diretamente na SNc de ratos destrói seletivamente os neurônios DAérgicos 

nigroestriatais e reduz os níveis de DA e seus metabólitos no estriado, sem alterar os 

níveis de outros neurotransmissores monoaminérgicos. Assim, apesar de descrito que 

os roedores, mais especificamente os ratos, são menos sensíveis aos efeitos 

neurotóxicos do MPTP, esta baixa sensibilidade pode estar relacionada à via de 

administração do mesmo (Heikkila e Sonsalla, 1987; Heikkila et ai, 1989). Por este 

motivo, no presente estudo foi utilizada a infusão intra-nigral de MPTP, reproduzindo 

os achados de estudos anteriores.
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A administração intra-cerebral de 6 -OHDA em ratos também tem sido utilizada 

para produzir a lesão DAérgica nigroestriatal, semelhante à observada na DP (Mokry, 

1995). Entretanto, a 6 -OHDA não é tóxica somente para as células Daérgicas, mas 

também afeta os neurônios noradrenérgicos (Costall et a i, 1977; Ruckert et al., 1997) 

e serotonérgicos (Costall et al., 1977; Aimett et al., 1992) em várias estruturas 

cerebrais importantes. Assim, podemos sugerir que ratos com lesão da SNc induzida 

pelo MPTP são mais apropriados para estudar os prejuízos cognitivos associados à DP, 

em comparação aos ratos lesados com 6 -OHDA.

Conforme descrito na Introdução, os déficits cognitivos observados na DP 

afetam principalmente o funcionamento visoespacial, funções executivas e alguns 

tipos de memória (Appollonio et al., 1994; Brown et al., 1997; Verschueren et a l, 

1997; Dubois e Pillon, 1997; Giraudo et al., 1997). Os déficits de memória podem 

incluir: 1) aprendizado procedural (Pascual-Leone et al., 1993; Allain et al., 1995; 

Daum et al., 1995; Roncacci et al., 1996; Thomas et al., 1996; Thomas-Ollivier et al., 

1999), 2) memória de trabalho (Owen et al., 1995; Postle et al., 1997; Brown et al., 

1997; Giraudo et al., 1997; Le Bras et al., 1999; Stebbins et al., 1999) e 3) uso 

inadequado das memórias armazenadas (Appollonio et al., 1994; Buytenhuijs et al., 

1994; Dubois e Pillon, 1997; Ergis et a l, 1997).

Existem poucos relatos sobre o prejuízo de memória declarativa de longo prazo 

na DP (Thomas et al., 1996) e alguns autores correlacionam este problema com uma 

atrofia hipocampal (Riekklnen et al., 1998). É importante enfatizar que no presente 

estudo, tanto o HIP quanto suas inervações foram aparentemente preservadas após o
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tratamento com MPTP. Além disso, como descrito em Resultados, foi verificada uma 

correlação melhor entre os escores de esquiva e a lesão dos neurônios da SNc que se 

projetam para o EST, do que com a lesão dos neurônios da VTA que se projetam para 

o HIP e outras estruturas límbicas. Estes dados estão de acordo com os estudos 

anatômicos de Albanese eBentivoglio (1982) e Gasbarri e colaboradores (1994).

De acordo com a descrição feita na Introdução sobre o envolvimento dos GB 

em processos cognitivos e a respeito dos défícits de memória observados em pacientes 

parkinsonianos, parece que as ftinções cognitivas propostas para os GB são necessárias 

para os processos de aprendizagem e memória envolvidos na execução da tarefa de 

esquiva ativa de duas vias: 1) identificação de um estímulo ambiental (EC) o qual 

sinaliza a preparação para o início de uma resposta comportamental (esquiva); 2 ) 

identificação de mudanças no estímulo visual (reconhecimento dos 2 compartimentos 

da caixa de esquiva); 3) resposta a uma memória visoespacial de curto prazo 

(relembrar qual o último compartimento da caixa que foi visitado). A combinação 

destas exigências, supostamente prejudicadas pelo baixo nível de DA no estriado, pode 

explicar o prejuízo observado nos animais lesados com MPTP nesta tarefa 

comportamental.

Neste sentido, o tratamento com MPTP reduz a capacidade dos animais de 

elaborar um comportamento adaptativo em resposta a um estímulo ambiental, mesmo 

que este tenha sido repetido 30 vezes. Ou seja, tentar evitar o choque nas patas durante 

a apresentação do EC, bem como lembrar desta situação experimental a cada 

pareamento EC/EI durante as sessões de treino e de teste.
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O prejuízo cognitivo observado nos ratos lesados com MPTP também pode 

estar relacionado a um déficit de memória associativa (associação EC/EI), a qual pode 

ser prejudicada por problemas de atenção ou de memória de trabalho, habilidades estas 

que afetam os pacientes da DP. Neste caso, o animal lesado não consegue associar o 

EC como um sinal para emitir a resposta de esquiva evitando o choque nas patas. Esta 

explicação está de acordo com os estudos de Dunbar e colaboradores (1993), os quais 

também mostraram que ratos com lesão estriatal apresentam prejuízo no desempenho 

da tarefa de esquiva ativa.

Por outro lado, Packard e McGaugh (1992) descreveram a importância do 

estriado para a memória de hábito e o papel do hipocampo nas memórias declarativas 

(McDonald e White, 1993; Packard e Teather, 1998). O fato dos ratos lesados com 

MPTP apresentarem um fraco desempenho na tarefa de esquiva ativa de duas vias, 

concomitante com uma depleção de DA estriatal, corrobora com os achados de 

Packard e McGaugh (1992), mostrando que este tipo de aprendizagem depende da 

integridade do sistema DAérgico nigroestriatal. Estes dados também estão de acordo 

com outros estudos destes mesmos autores, os quais demonstraram que um agonista 

DAégirco D2 pode melhorar o aprendizado no teste do labirinto aquático com pista 

visual interna (Packard e McGaugh, 1994). Mais recentemente, Setlow e McGaugh 

(2 0 0 0 ) mostraram que a administração sistêmica de sulpiride, um antagonista D2, 

prejudicou o desempenho de ratos nesta mesma tarefa comportamental de memória de 

hábito.
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A esquiva ativa de duas vias, por si, pode ser explicada como uma tarefa de 

memória de hábito, exigindo uma resposta dependente de um estímulo (estímulo 

sonoro - resposta de esquiva), sendo consistente com a teoria proposta de que a 

formação de hábito depende da integridade do estriado. Esta teoria é também 

consistente com os achados de estudos que utilizam outros tipos de testes de memória 

com resposta dependente de estímulo, como o citado acima do labirinto aquático com 

pista visual interna (Packard e Teather, 1998) e o teste de discriminação no labirinto 

radial de 8 braços (Packard e White, 1991). Alternativamente, os déficits observados 

nos ratos lesados com MPTP nesta tarefa podem também ser explicados por outras 

teorias propostas para o papel do estriado nos processos de aprendizagem e memória 

(Dunbar et a l, 1993; Salmon e Butters, 1995; Wise, 1996).

Como pode ser visto, a natureza dos processos de memória envolvidos na tarefa 

de esquiva ativa de duas vias é complexa e os déficits observados nos ratos lesados 

com MPTP podem englobar todas estas explicações. Portanto, o fato de que a lesão da 

SNc em ratos prejudica o aprendizado desta tarefa comportamental, encoraja estudos 

futuros utilizando este tipo de lesão em outros testes de memória, a fim de esclarecer 

melhor o papel do estriado nas funções de memória.

Uma série de estudos neuroanatômicos tem sugerido que o EST apresenta 

diferentes domínios de influência, afetando áreas cerebrais relacionadas com o 

movimento, podendo assim, controlar o processamento destas informações durante os 

processos de aprendizagem e memória (Graybiel, 1984; Alexander et al., 1986; Rolls, 

1994; Kimura, 1995). Estas observações apontam o EST como um centro de
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integração sensoriomotora no qual a seleção de variáveis espaciais e temporais é 

necessária para a programação dos atos a serem executados (Malapani et al.,, 1994).

Além disso, uma interação equilibrada entre a DA do CTX pré-frontal e do EST 

é proposta para mediar fiinções de atenção ou executivas do lobo frontal (Roberts et 

a l,  1994; Robbins, 2000). Assim, não é surpreendente que alterações em mais de um 

destes sistemas funcionais dos GB possam induzir prejuízo em funções cognitivas 

diferentes observadas na DP, bem como em modelos animais. De acordo com este 

ponto de vista, tem sido demonstrado um prejuízo na orientação sensoriomotora de 

ratos com lesão na porção dorsal do estriado (Dunnett e Iversen, 1982-b; Iversen, 

1984) enquanto que a lesão na porção ventral do estriado afeta a resposta a alguns 

tipos de estímulos reforçadores (Robbins et al., 1989; Everitt e Robbins, 1992).

Recentemente, muitas informações também têm sido obtidas a respeito das 

aferências DAérgicas estriatais. Estudos prévios mostraram que tarefas de resposta de 

esquiva condicionada, como a esquiva ativa de duas vias, são criticamente 

dependentes de aferências DAérgicas para o EST.

White and Rebec (1993) mostraram que neurônios do EST mediai respondem a 

um estímulo sonoro, em uma tarefa de esquiva condicionada, numa versão de 

pressionar uma barra para evitar o EI, enquanto os neurônios do EST lateral 

respondem à atividade neural da resposta emitida. Neste mesmo trabalho, o 

haloperidol diminuiu esta atividade neural e prejudicou os escores de associação 

comportametal. Em um outro estudo, Ogren and Archer (1994) mostraram que o
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haloperidol e outros antagonistas DAérgicos prejudicam os processos de aquisição e 

retenção em ratos avaliados na tarefa de esquiva ativa de duas vias.

Estes estudos sugerem que a integração sensoriomotora estriatal é fortemente 

influenciada pelas aferências DAérgicas, as quais são necessárias para as funções de 

aprendizagem e memória exigidas para a execução da tarefa de esquiva ativa de duas 

vias.

Baseando-se nas descrições feitas de que a amnésia associada à DP é decorrente 

de uma disfunção do sistema DAérgico nigroestriatais (Dubois e Pillon, 1997; 

Goldman et al., 1998) e no conhecimento de que o tratamento farmacológico dos 

sintomas motores desta doença consiste principalmente na administração de L-DOPA, 

associada a um inibidor da dopa-descarboxilase, é de se esperar que este tratamento 

também possa reverter os déficits cognitivos em pacientes parkinsonianos.

Entretanto, os resultados disponíveis são controversos. Enquanto alguns estudos 

demonstram uma melhora nas funções cognitivas em pacientes tratados com L-DOPA 

(Beardsley e Puletti, 1971; Loranger et al., 1972), outros estudos mais recentes 

demonstram que este tratamento causa apenas uma pequena melhora (Pillon et al., 

1989; Growdon et a l,  1998) ou, ao contrário, agrava os déficits cognitivos observados 

na DP (Huber et a l, 1989; Poewe etal., 1991; Prasher e Findley, 1991).

Na avaliação do efeito da L-DOPA neste modelo animal, os resultados 

demonstraram que este tratamento, utilizado em dose suficiente para promover a 

reposição dos níveis estriatais de DA, não reverteu o déficit cognitivo induzido pelo 

MPTP, e ainda prejudicou o desempenho dos animais controle no teste de esquiva
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ativa de duas vias. Em contraste com estes resultados, outros estudos têm indicado que 

a reposição de DA melhora o desempenho de macacos tratados com MPTP em tarefas 

cognitivas (Femandez-Ruiz et al., 1999; Schneider et aL, 1998). Entretanto, um outro 

estudo evidenciou um prejuízo cognitivo visoespacial tanto em macacos quanto em 

pacientes com a DP, mesmo após o tratamento com L-DOPA (Vila et al., 1996). Estas 

diferenças podem ser decorrentes das espécies animais ou das tarefas comportamentais 

utilizadas em cada experimento.

Por outro lado, o tratamento com L-DOPA alterou a atividade locomotora dos 

animais de ambos os grupos, observado através do aumento do número de 

cruzamentos inter-provas. A efetividade desta dose de L-DOPA sobre a atividade 

motora também foi descrita por Menzaghi e colaboradores (1997), os quais 

demonstraram que este tratamento altera o comportamento rotatório de ratos com lesão 

unilateral da SNc induzida pelo MPTP.

Portanto, os resultados do presente estudo estão de acordo com aqueles 

descritos na literatura de que a L-DOPA não melhora, podendo até piorar, os déficits 

cognitivos observados na DP, mas atenua os problemas motores desta doença (Huber 

et a l, 1989; Pillon et a l, 1989; Poewe et al., 1991; Prasher e Findley, 1991; Growdon 

etal., 1998).

Considerando estes resultados, parece provável que uma hipótese não-DAérgica 

possa justificar o prejuízo cognitivo neste modelo de amnésia associada à DP. Neste 

sentido, Growdon et al., (1998) propuseram um mecanismo não-DAérgico para 

explicar a ineficácia da L-DOPA terapia em reverter os déficits cognitivos em uma
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usado no presente estudo, afetando a via DAérgica nigroestriatal, evidencia a 

importância desta via sobre os processos de aprendizagem e memória envolvidos na 

execução da tarefa de esquiva ativa de duas vias.

Apesar da efetividade da L-DOPA em restaurar os níveis estriatais de DA nos 

ratos lesados com MPTP, verificou-se que este tratamento também causou um 

aumento significativo nos níveis de DA e seus metabólitos no CX, AMI, HIP e NAc 

neste grupo de animais. Portanto, o presente estudo sugere que a ineficácia do 

tratamento com L-DOPA, em reverter o prejuízo cognitivo dos ratos lesados com 

MPTP, seja decorrente deste aumento significativo de DA em estruturas extra- 

estriatais, as quais também estão envolvidas na modulação de processos de memória. 

Esta situação pode ser causada em função da redução do número de neurônios 

DAérgicos no estriado, capazes de captar a L-DOPA em comparação às outras 

estruturas cerebrais, nas quais os neurônios DAérgicos não foram lesados. Contudo, 

não descartamos a influência de outros sistemas de neurotransmissão para explicar a 

ineficácia da L-DOPA sobre o déficit cognitivo induzido pelo MPTP.

Esta hipótese do aumento de DA em estruturas extra-estriatais é xeforçada pelos 

dados dos animais controle utilizados neste experimento, onde se observou que a 

administração de L-DOPA aumentou os níveis de DA em todas as estruturas cerebrais 

estudadas e prejudicou o desempenho destes animais na tarefa de esquiva ativa de duas 

vias.
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Dentro deste contexto, existem alguns trabalhos mostrando que muitas 

substâncias podem melhorar a memória em doses baixas e prejudicá-la com doses 

elevadas (McGaugh, 1973; Angelucci et al., 1999). Assim, a mesma dose de L-DOPA 

necessária para repor os níveis normais de DA no estriado e melhorar o desempenho 

motor dos animais eleva a concentração de DA em outras áreas extra-estriatais, agindo 

num limite de concentração que prejudica a memória.

Esta hipótese também está de acordo com os estudos feitos por Druzin e 

colaboradores (2000), os quais mostraram que a microinílisão de agonista DAérgico 

D2 no CX frontal de ratos prejudica a memória executiva e a memória de trabalho 

avaliadas em uma tarefa de labirinto em "U". Por outro lado, como já  descrito 

anteriormente, tem sido demonstrado que a administração intra-estriatal de agonistas 

DAérgicos D2 melhora o desempenho de ratos em outras tarefas de aprendizagem e 

memória (Packard e White, 1991; Packard e McGaugh, 1994). Estas evidências 

reforçam que o prejuízo cognitivo observado na tarefa de esquiva ativa de duas vias é 

decorrente da depleção de DA estriatal induzida pela lesão com MPTP, sugerindo que 

muitos processos mnemônicos dependem de um nível normal de estimulação dos 

receptores DAérgicos do estriado.

Além disto, estas considerações evidenciam a necessidade de terapias 

alternativas para o tratamento dos déficits cognitivos associados à DP. Considerando 

que a base neuroquímica da DP está associada à degeneração dos componentes 

nigroestriatais pré-sinápticos, levando a um aumento na sensibilidade dos receptores 

DAérgicos estriatais (Elsworth et al., 1998; Wenning et al., 1998), é provável que as
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drogas que ativem estes receptores, direta ou indiretamente, sejam mais efetivas em 

melhorar os déficits cognitivos observados nesta doença. A partir destas evidências e 

do recente conhecimento sobre a interação entre os sistemas DAérgico e 

adenosinérgico estriatais, ressalta-se a possibilidade de se tratar os sintomas cognitivos 

da DP com antagonistas dos receptores da adenosina.

Neste contexto, vários trabalhos têm demonstrado que a cafeína, um antagonista 

não seletivo da adenosina, melhora as fiinções cognitivas avaliadas em diferentes 

modelos de aprendizagem e memória em animais (Cestari e Castellano, 1996; 

Angelucci et al., 1999) e em humanos (Lieberman et a i, 1987; Warburton, 1995). Por 

exemplo, tem sido demonstrado que a cafeína em baixas doses melhora os escores de 

retenção em camundongos submetidos ao teste de esquiva inibitória (Cestari e 

Castellano 1996; e Angelucci, et al., 1999). Outros estudos, usando outros modelos de 

aprendizagem e memória, também confirmam que a cafeína melhora o desempenho de 

roedores nestes testes (Flood et al., 1978; Molinengo et al., 1995). Este efeito também 

tem sido demonstrado com antagonistas seletivos para os receptores Ai e A2A 

(Normile ei a l, 1994; Kopf et al., 1999), sugerindo o envolvimento de ambos os 

receptores da adenosina no efeito da cafeína em melhorar a memória.

Estudos em humanos também têm descrito um melhor desempenho em testes 

psicológicos após o consumo de cafeína, mesmo com doses muito baixas (32 mg) 

(Lieberman et a l, 1987). Jarvis (1993) observou uma melhora cognitiva associada ao 

consumo diário de cafeína. Outro estudo, usando indivíduos não privados de cafeína, 

também mostrou uma melhora em testes de atenção, solução de problemas em tarefa
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de reconhecimento com retardo ("delay recall task"), mas não no teste de memória de 

trabalho após o tratamento com baixas doses de cafeína (75 e 150mg) (Warburton, 

1995).

Estes resultados de melhora cognitiva, com baixas doses de cafeína, são 

consistentes com os dados de outros pesquisadores (Clubey et a l, 1979; Battig et al., 

1984; Battig e Buzzi, 1986; Smith et al., 1990), sugerindo que os processos de 

aprendizagem e memória podem ser melhorados com uma quantidade de cafeína 

equivalente àquela obtida a partir de 1-2 xícaras de café, 2-4 xícaras de chá ou 3-6 

copos de refrigerante do tipo cola, ou seja, o correspondente a 1-2 mg/kg de cafeína. 

Considerando a diferença entre as espécies (humanos e roedores), estes valores não 

são muito maiores do que as doses de cafeína usadas no presente estudo (0,1 e 0,3 

mg/kg) e que melhoraram os escores cognitivos dos ratos lesados com MPTP.

Curiosamente, não existem estudos a respeito dos efeitos da cafeína sobre o 

prejuízo cognitivo em pacientes da DP. De fato, os resultados demonstraram que o 

tratamento com cafeína, nas doses de 0.1 e 0.3 mg/kg, melhorou os escores de 

aprendizagem e memória envolvidos neste modelo animal de amnésia parkinsoniana. 

Por outro lado, o tratamento com cafeína 1.0 mg/kg, além de não ter melhorado a 

performance dos animais controle no treino, reduziu seus escores de retenção e ainda 

prejudicou os escores de esquiva nos ratos lesados com MPTP durante as sessões 

treino e teste. Este efeito pode ser explicado pela curva dose-resposta, na forma de U- 

invertido, observada tanto para a cafeína quanto para outras drogas que melhoram a 

consolidação da memória (McGaugh, 1973; Angelucci et al., 1999).
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Vale ressaltar aqui, também, que a melhora induzida pelo tratamento com 

cafeína sobre os processos de aprendizagem e memória, envolvidos na tarefa de 

esquiva ativa de duas vias, foi independente do efeito estimulatório-motor da cafeína. 

Entretanto, não se pode descartar a importância deste efeito para o tratamento dos 

sintomas motores da DP, como proposto por inúmeros pesquisadores.

Neste sentido, estudos com modelos animais da DP, usando roedores, têm 

demonstrado que a combinação de L-DOPA, ou agonistas DAérgicos, com 

antagonistas adenosinérgicos não-seletivos, como a cafeína, aumenta 

significativamente o efeito destas drogas sobre o comportamento rotatório, sugerindo 

que a cafeína pode aliviar os sintomas motores da DP como um adjuvante de agonistas 

DAérgicos (Fuxe e Ungerstedt, 1974; Fredholm et al., 1976; 1983; Bruns^í al., 1986; 

Casas et al., 1999; 2000; Prat et al., 2000). Resultados similares foram encontrados 

com um antagonista seletivo para o receptor A i\, o SCH 58261, confirmando a 

existência da interação A2A/D2 no estriado, bem como a possibilidade de se usar 

antagonistas adenosinérgicos para o tratamento das alterações motoras em pacientes 

parkinsonianos (Popoli et al., 2000).

Em geral, os dados do presente estudo estão de acordo com aqueles descritos 

anteriormente, pois mostraram que a cafeína em doses baixas pode melhorar os 

processos de aprendizagem e memória envolvidos na tarefa de esquiva ativa de duas 

vias, sugerindo, pela primeira vez, que a mesma pode ser efetiva em melhorar os 

déficits cognitivos observados nos estágios iniciais da DP. Além disso, estes dados 

confirmam a interação DA/adenosina e seu papel em processos cognitivos, enfatizando 

a relevância clínica do uso de antagonistas adenosinérgicos, como a cafeína, para o 

tratamento das alterações cognitivas em pacientes parkinsonianos.
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7 -  CONCLUSÕES

Com base nos resultados do presente estudo, podemos concluir que:

- A utilização de ratos com lesão parcial da SNc, induzida pela infusão direta 

de MPTP, e submetidos ao teste de esquiva ativa de duas vias, pode constituir um 

modelo animal de amnésia observada nos estágios iniciais da DP.

- O aumento dos níveis de DA em estruturas extra-estriatais, causado pelo 

tratamento com L-DOPA, pode ser responsável pela ausência de efeito da L-DOPA 

sobre os escores de cognitivos observados neste modelo animal, bem como naqueles 

observados em humanos.

- Os déficits cognitivos induzidos pelo MPTP em ratos podem ser revertidos 

pelo tratamento com baixas doses de cafeína, sugerindo que este tratamento pode 

melhorar o efeito amnésico observado nos estágios iniciais da DP.

- Estes dados podem contribuir para uma melhor compreensão e busca de 

novos tratamentos para as alterações cognitivas observadas em pacientes com DP.
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