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RESUMO

O topiramato (TPM) é um farmaco relativamente nev¥oi empregado inicialmente
no tratamento da epilepsia. Mais recentementeyiiase na terapéutica da migranea e de
diversas condi¢Bes clinicas, dentre elas, algusgirtios comportamentais. E uma droga
sabidamente GABAEérgica, anti-glutamatérgica e nicalibs efeitos da dopamina no sistema
nervoso central, podendo assim, alterar os niveiangiedade e a atividade locomotora. Esse
estudo avalia seu efeito agudo no comportamentonéspeo de camundongos suicos no teste
da arena em campo aberto, administrando-se dose itiaperitoneal (10 mg/kg), enfatizando
atividade locomotora e ansiedade. Vinte animaianfodivididos em 2 grupos, o grupo tratado
recebeu TPM e o controle soro fisiol6gico. Apdésniibiutos, foi realizado o teste do campo
aberto, observando-se diversas variaveis que aidamamocao e ansiedade, como nimero de
quadrados explorados, tempo de imobilidade, vedal@descalar média, frequéncias e tempos de
rearing e de grooming, bem como os tempos de pémsanna area central e na periferia do
aparato pelos animais. Os resultados apontam unerdanconsideravel do numero de
quadrados explorados e da velocidade escalar m@&aliggrupo tratado. Os tempos de
imobilidade foram praticamente 0s mesmos entre roPog, assim como 0s tempos de
permanéncia na area central e na periferia. A éega e o tempo de rearing foram um pouco
maiores no grupo controle, ao contrario do que t@ocen com o grooming. Concluindo, a
administracdo de TPM aumentou consideravelmentévalaae locomotora espontanea dos
animais, pois houve aumento significante do nunderguadrados explorados e da velocidade
escalar média (p < 0,1). Nao houve efeito ansioliiparente, jA que ndo ocorreu diferenca
significante entre os tempos de permanéncia nacérgeal e na periferia do aparato, bem como
entre os tempos de imobilidade (p > 0,1). Nao halifezenca significante entre as frequéncias

e os tempos de rearing e de grooming (p > 0,1).

PALAVRAS CHAVE. Camundongos, Topiramato, Comportamento.

Bertges KR. Comportamento Espontaned/s musculugLinnaeus, 1758) (Mammalia, Muridae) Submetidos
a Administracdo Unica de Topiramato no Teste da&rmm Campo Aberto [Dissertacdo de Mestrado]
Juiz de Fora: UFJF / ICB / PPGCB-CBA, 2008. 31 pp



ABSTRACT

The topiramate (TPM) is a relatively new drug andsworiginally used for the
treatment of epilepsy. More recently entered intttexrapeutic of migraine and various clinical
conditions including some behavioral disorders.idt a known GABAergic and anti-
glutamatergic drug and modifies the effects of dojp@ in the central nervous system and can
thus change the levels of anxiety and the locomattivity. This study evaluates its acute effect
on the spontaneous behavior of Swiss mice in thendield arena test managing single
intraperitoneal dose (10 mg/kg), emphasizing locmmactivity and anxiety. Twenty animals
were divided into 2 groups, the treated group rexeiTPM and the control saline. After 30
minutes the open field test was applied observewvgsal variables that address locomotion and
anxiety such as number of exploited squares, tirhemmnobility, average scalar speed,
frequencies and times of rearing and grooming,asd times of stay in the central area and in
the periphery of apparatus by the animals. Reshttsved a considerable increase in the number
of exploited squares and in the average scalardspedahe treated group. The times of
immobility were virtually the same between the grouas well as the times of stay in the
central area and in the periphery. The frequendytame of rearing were slightly higher in the
control group, contrary to what happened with th@oging. In conclusion, the administration
of TPM considerably increased the spontaneous lotanactivity of the animals showed by a
significant increase in the number of exploitedasgs and in the average scalar speed (p < 0.1).
There was no apparent anxiolytic effect, as noistgmt difference occurred between the times
of stay in the central area and in the peripherthefapparatus, as well as between the times of
immobility (p > 0.1). There was no significant @ifénce between the frequencies and the times
of rearing and grooming (p > 0.1).

KEY WORDS. Mice, Topiramate, Behavior.

Bertges KR. Spontaneous Behavioiiis musculuglLinnaeus, 1758) (Mammalia, Muridae) Submitted
to Single Administration of Topiramate in the Opgéald Arena Test [Master’s Dissertation]
Juiz de Fora: UFJF / ICB / PPGCB-CBA, 2008. 31 pp



1 - INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

O topiramato (TPM) é um farmaco relativamente nevioi inicialmente utilizado
como anticonvulsivante @poLAet al. 2008, WLLIAMS et al 2008). Mais recentemente, no
final da década de 90, inseriu-se no arsenal tetigpépara o tratamento da migranea
(enxaqueca), transtorno bipolar do humor e vérigasas afeccbes YMCHANTOWSKI et al
2007, Dopbick et al 2007, AUTUNNO et al. 2008).

Foi sintetizado singularmente em projetos de pssgpara descobrir analogos da
frutose 1,6-difosfato como um potencial hipoglicente, promovendo a inibicdo da
gliconeogénese através do bloqueio da enzima &ut@sdifosfatase (RK et al 2000, LANG
et al 2005, WLKES et al 2005). O TPM, assim como outros derivados momas&eos
sulfamato-substituidos da D-frutose, foram o fatoial dessas pesquisas por conterem grupos
ndo ionizados, os quais poderiam simular a ligad@&oum grupo fosfato com a enzima,
melhorando a permeabilidade na membrana e fadbtaru acesso #RDOCKI et al. 1986).

Quando administrado por via oral, é absorvido @piente (2-3 horas) e quase
completamente (80%) pelo trato gastrointestinah Biodisponibilidade praticamente ndo se
altera com a dieta, havendo picos de concentralgdmpatica ja dentro da primeira hora apo6s
sua ingestao. Cerca de 20% do TPM absorvido € wiegatio no figado. Atravessa facilmente
a barreira hematoencefalica e atinge rapidamerB® @, com concentracdo de um terco da
plasmatica ap6s uma hora de consumo. E eliminadbrente do organismo humano saudavel
entre 4 e 8 dias, quase sempre inalterado (80%gvésr das vias urinarias. Possui
comprovadamente interacfes medicamentosas consdatroacos, havendo efeito sinérgico e
aditivo, especialmente com a carbamazepina e fanitdldo existem evidéncias cientificas que
comprovem a correlagcéo entre suas alteracdes mamoacdo plasmatica e sua eficacia clinica,
bem como sinais de toleranciarRRETERet al 1995, ®RENSTEIN& SCAVONE 1999, $IANK et
al. 2000, RcHARD et al. 2002).

A semelhanca estrutural de seu grupo sulfamatoa@eetazolamida (sulfonamida
aromética heterociclica), substancia sabidameriédara da anidrase carbénica, levantou a
hip6tese de uma possivel acdo anticonvulsivant&RM, o que foi comprovado mais tarde

(RocHA & BRucki 2001, $HNEIDERHAN & MARVIN 2007). Mostrou-se muito eficaz, além de



manter um efeito duradouro no controle de convslsbduzidas por eletro-choques em ratos
(SHANK et al 1994), bem como foi capaz de inibir convulsfasc@-clonicas em modelos
experimentais para ratos epilépticos, quando adtrawgio por via intraperitoneal (IP),
utilizando doses entre 5 e 40 mg/kgAMURA et al. 1994). Seu efeito anticonvulsivante
parece estar relacionado com sua atividade iniigobre alguns canais idnicos, diminuindo a
frequéncia de reativacdo dos canais de calcio,ireipalmente os de sédio regulados por
voltagem. Atua também, excitando receptores GABA&-Aroporcionando o influxo de ions
cloreto para dentro dos neurbnios através dessetrasmissor inibitério, potencializando
assim seu efeito ansiolitico sobre o0 SNGLP & RODGERS1996). Age ainda antagonizando a
capacidade do subreceptor kainato ativar os subtigh® receptores AMPA do receptor
aminoacido excitatério glutamato, talvez exerceaftum efeito sobre a atividade do receptor
NMDA. Inibe também algumas isoenzimas da anidragbdnica (AC-Il e AC-1V), embora
esse efeito seja bem menor que o da acetazola8iida ét al 2000, DbbGsonet al 2000). Os
efeitos do TPM nos canais idnicos mediados pelo &A&am similares aos obtidos com o
diazepam, droga consagrada e sabidamente ansiolittiatudo, seu efeito ndo foi bloqueado
pelo flumazenil, um conhecido antagonista benzegsico (WHITE et al 2000).

Como foi dito, além de seu uso como anticonvuld®&aa TPM também tem sido
utiizado e estudado na terapéutica de varias sugafermidades, como enxaqueca
(KRYMCHANTOWSKI et al 2004, BNTEBASS02007), compulsdo alimentar noturna e distirbios
dietéticos (WNKELMAN 2006, MARTINEZ-SALIO et al 2007, CAUDINO et al 2007), bulimia
nervosa (BRBEE 2003, HDGES et al. 2003), polineuropatia EEMAN et al 2007),diabetes
mellitus tipo 2 (STENLOF et al 2007, KHANNA et al 2008), déficit mental apds hemorragia
cerebral (MDANIEL etal. 2007), hiperidrose (M et al 2007), transtorno bipolar e vicio para
jogos de azar (MOLATO et al 2007, RY CHENGAPPA et al 2007), alcoolismo (8STRO &
Couzi 2006, dHNsSONet al. 2007, @ Sousa et al 2008), tabagismo ¢ et al 2007), autismo
(NIEDERHOFER2007), tremor essencial§Ziewicz 2007), manias (NG et al 2007), depressao
(HARGREAVES & MCGREGOR 2007), espasmo hemifacial (&NSO-NAVARRO et al 2007),
hipertensdo intracraniana E(EBISoy et al 2007), neuralgia do trigémeo @MINGUES et al
2007), comportamento agressivagkEL & Loew 2008), tricotilomania (bCHNER et al 2006)

e dependéncia ao alprazolami¢gMoPouLoset al 2006).
Como visto anteriormente, o TPM age no SNC e padagir na depressao e também

é claro, na ansiedade. Desde a publicacdo dsUMN (1957), a ansiedade vem sendo



relacionada com a obesidade, por vezes como caesa,outras como consequéncia, a partir de
entdo, muitos estudos surgiram enfatizando perdmrdo ponderalersusansiedade. A
ansiedade foi conceituada como um vago e incOmedtnsgento de desconforto ou temor,
acompanhado por uma resposta autonémica a uma fi@eeentemente nao especifica ou
desconhecida para o individuo, um sentimento deeagéio causado pela antecipagéo de perigo.
E um sinal variavel que alerta para um perigo imi@es pertinente ao individuo, convocando-o
a tomar medidas para lidar contra a ameagagBsA 2006).

No repertério adaptativo da maior parte dos animass mecanismos de defesa
perante situacfes de perigo tém particular imporanAs reacbes de um animal quando
confronta uma ameaca a sua integridade séo altarestdreotipadas na maioria das espécies.
Em um ambiente novo e potencialmente perigosohosads apresentam comportamentos de
avaliagado do risco potencial, e, uma vez definidoperigo real, demonstram comportamentos
de fuga ou luta contra o agresseendo que essas respostas comportamentais sameyasl
acompanhadas de intensas alteragbes neurovegetaivhormonais. A ansiedade pode
diferenciar-se do medo pelas situacdes nas quaieséncadeada. Enquanto o medo seria
desencadeado por situacbes especificas e eviddat@erigo e ameaca, a ansiedade seria
originada por situacdes onde o perigo é apenas@atevago e obscuro @&sosa 2006).

Os tratamentos farmacologicos da ansiedade pencamelongo caminho, desde os
primérdios com o uso dos barbitdricos, até o suegim de farmacos mais eficazes e menos
téxicos, como 0s benzodiazepinicos e outros atisadiseletivos ja consagrados. Apesar de se
conhecer razoavelmente o0 modo de acdo dessas @mgjaklticas, ndo se compreende ainda a
totalidade de fendbmenos que influenciam as readéeslefesa fisioldgicas ou patoldgicas
observadas em todas as espécies aniale-se atualmente que os mecanismos GABAérgicos
estdo profundamente implicados no controle da dade A conhecida eficacia dos
benzodiazepinicos em reduzir a ansiedade levou same do envolvimento do sistema
GABAérgico no TAG. Existe a hipétese de falha desstema, explicada pela sensibilidade
reduzida dos receptores ou pela insuficiéncia doateinsmissor. Estudos recentes com teste
de sensibilidade ao diazepam e receptores com SPECTdemonstraram que tanto pacientes
com TAG, quanto pacientes com panico, apresentainc&® na funcdo dos receptores
benzodiazepinicos centraisA®0sA 2006).

Com relacédo ao TPM, bsum et al (2003) referenciam o comportamento emocional

depressivo com alteracfes de neurotransmissoresiteados em ratos, sem ter feito quaisquer



testes comportamentais. A maioria dos estudosqadus trata do seu efeito anticonvulsivante,
ou entdo, da sua eficacia na terapéutica de pasi@rixaquecosos, ja que o FDA também
liberou seu uso para tal fim. O Unico teste congmoental com TPM encontrado, foi o
realizado por AAVERDASHVILI et al (2005).

Tendo em vista que o TPM é uma droga nova e ralatwte pouco estudada, que
age efetivamente no SNC e em varios sitios disjnpwsovavelmente muitos ainda pouco
conhecidos, e que ha escassez de evidénciasicesntibrrelacionando-o com comportamento,
ansiedade e outros distarbios mentais e cognitpriisgipalmente em modelos animais, motiva
seu estudo através de testes comportamentaise&issi® busca avaliar o efeito agudo do TPM
em dose Unica IP no comportamento de camundonggssssubmetidos em seguida ao teste da
arena em campo aberto, enfatizando atividade lotwecespontanea e comportamento de

ansiedade.



2 - MATERIAL E METODOS

Animais: foram utilizados 22 camundongos suicos albinagpganachos, adultos,
com 70 dias de vida e provenientes do CBR da UFdFam encomendados especificamente
para esse estudo, sendo 2 deles empregados carsten Qi animais foram logo pesados em

balanca apropriada, sendo o peso médio 38,62 gdeswio padréo 3,29 (Grafico 1).
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Graéfico 1 - Histograma da Pesagem dos Animais

Instalagdes: os camundongos foram transportados desde o CBR Biétério de
Experimentagdo do Departamento de Fisiologia, d® d@ UFJF para ambientacdo de 7 dias,
onde foram acomodados individualmente em gaiolgsotipropileno forradas com maravalha e
alimentados com racdo apropriada e agddibitum O biotério possui 2 prateleiras de aco

equidistantes da iluminacédo do teto, além de 2sgees e 1 medidor de tempo claro-escuro



programado para iluminar das 7 as 19 horas. Adsatxperimentacéo fica ao lado do biotério e
foi destinada aos testes de comportamento. Ambaslas ficam em comunicagdo com uma
terceira sala, sendo utilizada para manuseio doma# e administragdo de substancias. A

temperatura e a umidade foram medidas e considesaidmuadas durante o estudo.

Equipamentos: aparato quadrangular com paredes laterais elevpdgstado em
acrilico e plastico sintético para realizacdo detela arena em campo aberto em camundongos
(45 cm de lado X 15 cm de altura), tingido em boa@@om piso levemente aspero subdividido
em 36 pequenos quadrados (7,5 cm de aresta). FitenddVD portétil de boa resolugéo

acoplada a um tripé (1,4 m de altura) e focalizazapen field.

Solugbes:cloreto de sddio (0,9%) e topiramato. Foram wdizs comprimidos de
Topamax® (25mg), os quais foram macerados e bemddd em soro fisioldgico, tendo em
vista 0 peso dos animais e a dose de 10 mg/kg.

Experimento: no periodo de ambientacéo, a troca da maravapasicdo de agua,
racao e a higienizacdo das gaiolas foram feitagla 2 dias. Os testes de comportamento foram
realizados em seguida, onde aleatoriamente asagdaiam numeradas de 1 a 20, sendo que 0s
animais pares (grupo controle) receberam 1 ml de fssioldgico e os impares (grupo teste) 1

ml da solugéo de topiramato, todos através de aduffodérmica ultrafina por via IP.

Sequéncia Experimental:cada animal, em intervalos de 10 minutos, recsb&a
solucéo prevista, permanecia 30 minutos na gai@easdilmado durante 5 minutos no open
field. Houve o cuidado de higienizar-se a arena é&tmmol isopropilico (70%) no intervalo entre
os testes, j& que os animais defecam e deixam ©dpre poderiam influenciar de forma
indesejavel o comportamento dos animais subseleRtgam necessarios 2 dias para 0s

experimentos, iniciando as 19 e findando as 21sh@fminutos.

Nas filmagens, eram observadas e contadas as seguamiaveis:

Numero de quadrados exploradosnimero de pequenos quadrados percorridos

pelo animal na arena durante os 5 minutos de fimagFoi contabilizado um quadrado



explorado, sempre que o camundongo cruzava umardstas (linhas) do quadrado, com pelo
menos as duas patas dianteiras Essa contagem &enlpgrfoi mais dificil pela velocidade dos

animais, sendo a visualizagéo das filmagens feita&@mera lenta.

Tempo de imobilidade:tempo em que o animal ndo se movimentou pelosgpegu

guadrados do aparato durante os 5 minutos de fdmag

Velocidade escalar média:obtida através do célculo do numero de quadros

explorados, pelo tempo em que o animal se movimeshtoante a filmagem.

Tempo na area central:tempo de permanéncia do camundongo na area cddatit
pelos 16 pequenos quadrados centrais da arenatelwsrb minutos de filmagem. O animal
tinha que estar com as duas patas proximais (teigliso caso de rearing ou grooming) em um

desses quadrados para iniciar-se a cronometragem.

Tempo na periferia: tempo de permanéncia do camundongo na &rea cdaestitu
pelos 20 pequenos quadrados periféricos da areaatdws 5 minutos de filmagem. O animal
tinha que estar com as duas patas dianteiras deeiri@s no caso de rearing ou grooming) em

um desses quadrados para iniciar-se a cronometragem

Frequéncia de rearings:nimero de vezes que o camundongo fez rearing, rajmia
se ou néo nas paredes laterais da arena durabtenoritos de filmagem. Tal comportamento
exploratério € tipico de roedores, sendo verificgdando o camundongo eleva seu corpo e
patas dianteiras apoiando somente sobre as trgseiegticalizando-se como se buscasse

observar mais a distancia.

Tempo de rearing tempo despendido pelo animal realizando esse axampento

durante os 5 minutos de filmagem na arena.

Frequéncia de groomingsnumero de vezes que o camundongo realizou grooming
durante os 5 minutos de filmagem. O grooming écootmportamento tipico de roedores. E

semelhante a uma auto-limpeza, embora exista rdistaissdo sobre 0os motivos pelos quais



esses animais demonstrem esse tipo de comportamentais as combina¢des de movimento
podem ser chamadas de grooming. E observado quaaimal interrompe o que esta fazendo

para se limpar, cocar, ou algo parecido.

Tempo de grooming: tempo despendido pelo animal realizando esse

comportamento durante os 5 minutos de filmagenrer@aa

Verificagcdo das Variaveis:a pessoa responsavel pela observacdo das filmagens
contagem das variaveis nao tinha conhecimento dis guam 0s animais pertencentes ao grupo

teste e ao grupo controle. Todas as variaveis feartadas novamente e reconferidas.

Andlise Estatistica:os dados obtidos foram submetidos ao teste Sudent(p <
0,1) para comparacao de médiag¥&rT et al 1995). O programa de computador utilizado foi
0 STATISTICAverséao 7.0).



3 - RESULTADOS

Com relacdo ao numero de quadrados exploradosglintuzadas), o GT explorou
uma média de 409,1 quadrados, com EP = 60,5. Ox@l6reu uma média de 287,3 quadrados,
com EP = 25,1 (Gréfico 2).
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Graéfico 2 - NUmero de Quadrados Explorados



A média do tempo de imobilidade no GT foi de 3Ggundos,

GC, a média foi de 31,6 segundos, com EP = 8,Zi(®ra).
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Gréfico 3 - Tempo de Imobilidade



A VEM do GT foi de 85,9 quadros/min, com EP = 16.GC, a média foi de 59,8

quadros/min, com EP = 5,1 (Grafico 4).
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Gréfico 4 - Velocidade Escalar Média



A média de tempo na area central no GT foi de gégundos, com EP = 14,3. No
GC, a média foi de 63,4 segundos, com EP = 6,&i(®ra).
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Grafico 5 - Tempo na Area Central



A média de tempo na periferia no GT foi de 223 sdgg, com EP = 14,3. No GC, a
média foi de 236 segundos, com EP = 6,8 (Grafico 6)
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Grafico 6 - Tempo na Periferia



No GT, a frequéncia média de rearings foi de 18j2 €P = 3,1

foi de 19,9 com EP = 5,9 (Gréfico 7).
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Gréfico 7 - Frequéncia de Rearings



A média do tempo de rearing no GT foi de 16,2 sdgancom EP = 3,1. No GC, a

média foi de 21 segundos, com EP = 6,2 (Grafico 8).
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Grafico 8 - Tempo de Rearing



No GT, a frequéncia média de groomings foi de ¢/ €P = 4,2. No GC, a média
foi de 2,6 com EP = 6,9 (Gréfico 9).
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Grafico 9 - Frequéncia de Groomings



A média do tempo de grooming no GT foi de 14,7 sdgs, com EP = 7,5. No GC,
a média foi de 10,6 segundos, com EP = 4,1 (Grafigo
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Grafico 10 - Tempo de Grooming



4 - DISCUSSAO

A historia da psicofarmacologia moderna teve inic® final da década de 40,
quando foram introduzidos os primeiros farmacos @orfinalidade especifica de tratar os
distarbios psiquiatricos. O primeiro ansiolitico fo meprobamato (1954), seguindo-se uma
gama de benzodiazepinicosSo@ENSTEIN& SCAVONE 1999).

O topiramato € um anticonvulsivante de nova geraggonista dos receptores
GABA, antagonista do glutamato, além de modulaaisade cloro (GABA dependente), calcio
e sobretudo de sddio voltagem dependente (D& RODGERS1996). Sua utilizagdo inicial foi
como anticonvulsivante, mas ultimamente tem sidadastambém para inUmeras outras
indicacbes, dentre elas estdo diversos disturbimscamportamento, como ansiedade e
depresséo (KRGREAVES & M CGREGOR2007, NCKEL & Loew 2008).

Na utilizacdo do TPM na pratica clinica, foram alados varios efeitos adversos,
sendo um deles muito comentado e estudado natliteyaa perda ponderal, que tem sido
manuseada positivamente em alguns pacieatelora a FDA recomende sua monitoracao pela
possibilidade do TPM causar anorexia patolégicacjgralmente nos que ficaram obesos por
uso de drogas psicotropicasREMBLAY & CHAPUT 2007). A despeito disso, existem muitos
trabalhos estudando e correlacionando o TPM, tamtdumanos, como em modelos animais,
com obesidade, hormonios, disturbios alimentanesiedade e depressdaodRk et al. 2000,
RICHARD et al 2002, ATA & KOCKLER 2006, TETJENetal. 2007, KHAzAAL et al 2007).

Husum et al (2003), administrando TPM em ratos depressivogomtraram
elevacdo da leptina sérica, galanina, NPY e CRHawracdes dos niveis de corticosteroides.
Os autores sugerem que os efeitos distintos sabneiveis hipocampais anormais de NPY
podem ter implicacdo no efeito anticonvulsivantgaeestabilizacdo do humor. Sugerem ainda,
gue o estimulo hipotalamico de NPY-LI, CRH-LI eadha, além do aumento dos niveis de
leptina, podem estar associados com a perda deiqpaiszida pelo TPM. Jailet al. (2007)
obtiveram diminuigc&o dos niveis de leptina com &TP

Assim como o TPM, outros psicofarmacos atuam ididinou liberando
neurotransmissores, ou ainda agindo na recaptuwsesteos antidepressivos inibem a MAO

e/ou a recaptura de outros neurotransmissorespsangiicos antagonizam receptores



dopaminérticos centrais, o litio inibe a enzimasit@d monofosfatase, e os benzodiazepinicos
potencializam as ac¢des inibitérias do GABAOENSTEIN & SCAVONE 1999, AVAREZ et al
2006).

Como tanto o TPM, como os ansioliticos agem empteces comuns, e a partir da
premissa teorica da associacdo entre ansiedadesidatie, procuramos associar o uso do
primeiro com modificagbes do comportamento emodi@ma camundongos, principalmente
apos observacdes clinicas e experimentais de pergaso e modificacbes de comportamento
com o uso da droga @ézaAL et al 2007, KEIN et al 2008).

Outra variavel a ser considerada, € a aplicacadeagueronica de psicofarmacos. Os
antidepressivos por exemplo, possuem um efeitotteonhecido entre 2 e 3 semanas apoés o
inicio de sua administracdo, o que é uma evidéeigue sdo necessarias alteracdes na funcéo
neural para se obter um efeito terapéutico, alémqde, os fenbmenos de tolerancia e
dependéncia que também estao relacionados ao émtamprolongado com psicoestimulantes
ndo estdo completamente elucidados. Algumas alesaqetabdlicas e funcionais observadas
inicialmente nos tratamentos agudos podem naosgierse, inclusive, ser substituidas por
outras diametralmente opostasof(ENSTEIN & SCAVONE 1999, EINACEUR et al. 2006). Em
nosso experimento, limitamo-nos a observar o efagodo do TPM em camundongos 30
minutos apds dose Unica IP. Outros estudos dewendla ser realizados para o entendimento
dos efeitos do uso prolongado do farmaco.

Os modelos experimentais em animais, embora naosapos reproduzir
fidedignamente as caracteristicas dos transtonrmolugnanos, tentam estabelecer um paralelo
entre os efeitos comportamentais induzidos peldsofdsmacos e os sinais clinicos e/ou
neurofisiolégicos observados. Os estudos comporttaie até hoje, tém sido realizados desde
a observacdo da atividade geral na gaiola-moradé,0 uso de modelos experimentais de
depresséo (desamparo aprendido e separacdo me&daem macacos), ansiedade (supressao
comportamental) e de dependéncia de drogas, comaut@administracdo de drogas e
preferéncia condicionada de lugaefBoGLI0 & CAROBREZ 2000, RATTI et al. 2005).

Em uma pesquisa no “PubMed” usando a palavra-ctogpieamateno titulo, foram
encontradas 1021 evidéncias cientificas, sendoeVisdes. Contopiramate & behavior 8
referéncias e nenhuma revisdo. Ja ¢opiramate& behavior& rats, apenas 1 referéncia; e,
com topiramate& behavior& mice nenhuma referéncia. Apenagdtm et al (2003) fazem

referéncia ao comportamento emocional depressivoy alusdo as alteragbes de



neurotransmissores encontradas em ratos, semittetestes comportamentais. A maioria dos
experimentos relata a acdo anticonvulsivante, eunalg poucos, alteracdes de
neurotransmissores, sensibilidade a insulina, Ralanergético, ou ainda alterac6es de peso.

O Unico teste comportamental encontrado utilizaid@®M foi o realizado por
ALAVERDASHVILI et al (2005). Eles estudaram ratos com idade entre 125 edias,
administrando TPM IP nas doses de 80 e 160 mgtkgparando com controles que apenas
receberam solvente. Realizaram o teste do camptoahe8 e 24 horas ap0s sua administracao.
O efeito do TPM no desempenho motor foi similardmogrupo controle, encontrando uma
pequena diferenca apenas nos animais com 12 didsdks e 3 horas apds a administracédo. O
comportamento dos animais no campo aberto ndo rgjugicado, sendo observado ao
contrario, um aparente efeito ansiolitico. A dingé@o da atividade motora durante os 5
minutos de observacao, efeito conhecido como hatéityy € uma forma de aprendizado néo
associativo e também néo foi comprometida pelo TBMa dose alta isolada de TPM resultou
apenas em modificacdes transitérias no desempepkar.nSugeriram entdo, que um possivel
efeito ansiolitico observado nos ratos de 25 déaislade deveria ser estudado.

Optamos por usar o teste comportamental do camgroalmbservando mobilidade
(numero de quadrados explorados e VEM), tempo adilidade, tempo de permanéncia na
area central e na periferia do campo, além da émcja e o tempo de duracdo de rearing e de
grooming dos animais (@ro et al 2007).

Em roedores, o grooming denotaria particular sditklde ao estresse e a
manipulacdo externa, geralmente aumentando suséac@ em situacdes de grande estresse,
embora haja muita controvérsia para explicar essgportamento na literatura (MAHO &
VALENCIA 2002). O rearing, ao contrario, seria um compogtam exploratorio, e estaria
diminuido no campo aberto sob condicfes ansiogéniba Souza SPINOSA et al 1999,
SONAVANE et al 2002).

Os nossos resultados apontam um aumento consitiei@vaimero de quadrados
explorados (p = 0,08) e também da VEM (p = 0,09 camundongos do GT. Os tempos de
imobilidade praticamente ndo se alteraram (p =)0;B8mbém ndo houve diferenca significante
entre as frequéncias (p = 0,33) e os tempos decd@urgp = 0,5) de rearing, com leve
predominio no GC, e entre as frequéncias (p = (0§26% tempos de duracédo (p = 0,64) de

grooming, com ligeiro predominio no GT.



Ratos com emocionalidade elevada, aumentam sudaatéslocomotora, entretanto,
se essa emocionalidade for muito elevada, tendéoarmimoveis (freezing) e a diminuir seus
movimentos exploratérios @A et al 1988). Animais com niveis elevados de ansiedade
tendem a permanecer proximos as paredes lateraandpo aberto, onde se encontrariam mais
protegidos, permanecendo assim menos tempo nacéngi@l da arena ASDYK et al 2002,
LACERDA 2006). Em nosso estudo, apesar de haver um disa@hento no tempo de
permanéncia na area central do campo nos anim&s dodo houve diferenca estatisticamente
significante (p = 0,43).

Trabalhos relatam uma estreita relacdo entre atieidlocomotora e ténus
dopaminérgico nos nucleos da base{&TDINOV et al 1999, ®NES et al 1999). J& foi
demonstrado também, que os receptores glutamaisrgidDA e também os receptores
dopaminérgicos interferem com a atividade loconstagindo em varios locais do SNC. Tem
sido levantada a hipOtese da interagdo entre eséesistemas neurotransmissores no nucleo
acumbens, cértex pré-frontal e nucleos da baseulaiodo a atividade locomotora fRIANI et
al. 1998). O TPM atua na via dopaminérgica corticaolienbica, e, possivelmente, altera a
liberacdo de dopamina no cortex pré-frontal me@@hnson2004, ETAYB et al 2005). Atua,
além disso, no tonus glutamatérgico, principalments receptores AMPA, kainato e
possivelmente também em receptores NMDARABALSKI et al 2001, DEuTscHet al. 2003).

Resumindo, o TPM €é uma droga utilizada principat®erem doencas
convulsivantes, embora venha sendo empregada emsattistirbios de comportamento. Um
Unico estudo comportamental em ratos observou uameafe efeito ansiolitico, mas sem
alteracdo no desempenho motor. N&do encontramosgossttomportamentais realizados em
outras espécies animais. O nosso estudo mostroawmento consideravel do nimero de
quadrados explorados e da VEM dos camundongossstrggados com dose Unica IP de TPM
(p < 0,1). Nao houve diferenca significante enseéempos de imobilidade, assim como entre 0s
tempos de permanéncia dos camundongos na arealcenta periferia da arena (p > 0,1).
Também nédo houve significancia nas diferencas astfeequéncias e os tempos de duragéo de
rearing e de grooming (p > 0,1).

Sugerimos novos estudos comportamentais utilizamtoos aparatos, como por
exemplo, o labirinto em cruz elevado, além de diftgs doses de TPM, compara¢cdes com
administracdes crénicas e com outras drogas sabittaransioliticas e ansiogénicas, bem como

a utilizacao de outras espécies animais.



5 - CONCLUSOES

A avaliacdo do comportamento espontaneo de camgond®@uicos no teste da arena
em campo aberto, apdés 30 minutos da administragéaperitoneal de topiramato, na dose de
10 mg/kg, mostrou um aumento consideravel na atilédocomotora dos animais, evidenciado
pelo aumento significante do nimero de quadradpbedos e da velocidade escalar média.
N&o houve efeito ansiolitico aparente nos teséegue ndo ocorreu diferenca significante entre
os tempos de permanéncia na area central e nargedb aparato, bem como entre os tempos

de imobilidade dos animais. Nao houve diferencaifsognte entre as frequéncias e os tempos
de rearing e de grooming.
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APENDICE A

Analise Estatistica das Variaveis com o TésteStudent

Variaveis xGT xGC p nGT | nGC
NuUmero de quadrados explorados 4091 287,3 0,08 1010
Tempo de imobilidade 30,9 31,6 0,96 10 10
Velocidade escalar média 85,9 59,8 0,07 1p 10
Tempo na area central 76,1 63,4 0,48 10 10
Tempo na periferia 223,9 236,4 0,43 10 10
Frequéncia de rearings 13,2 19,9 0,38 1D 10
Tempo de rearing 16,2 21,0 0,50 10 10
Frequéncia de groomings 7,6 2,6 0.26 10 10
Tempo de grooming 14,7 10,6 0,64 10 10

XGT - Médias do Grupo Tratado
XGC - Médias do Grupo Controle

p - Nivel de SignificAncia Estatistico
nGT - Numero de Animais no Grupo Tratado
NGC - NUmero de Animais no Grupo Controle



Parametros dos Grupos Tratado e Controle no Carbpa@d

APENDICE B

Variaveis GT (n=10)| GC (n=10) p
NuUmero de quadrados explorados 4091 +605 2873+251 0,08*
Tempo de imobilidade 309+95 31,6 +8,2 0,96
Velocidade escalar média 859+125 59,8 +51 7°0,0
Tempo na area central 76,1 +14.3 63,4+68 0,43
Tempo na periferia 223,9+14|3 236,6 £ 6|8 0,43
Frequéncia de rearings 132 +3,1 19.9+59 0,33
Tempo de rearing 162+3,1 | 21,0%6,2 0,50
Frequéncia de groomings 7.6+472 26+09 0,25
Tempo de grooming 147+75 | 10,6+4,1 0,64

Dados expressos como média (X) + erro padRd

*p < 10%



