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RESUMO

A tansulosina € um dos principais farmacos usados no tratamento dos sintomas
urinarios em pacientes com hiperplasia prostatica benigna. Este antagonista seletivo
dos adrenoceptores aia atua tanto na musculatura lisa da préstata como em outras
regides do sistema nervoso central. Estudos sugerem que o uso deste farmaco pode
aumentar a probabilidade de desenvolvimento de quadros de depresséo, deméncia e
ansiedade em pacientes tratados, possivelmente pelo fato da tansulosina poder
atravessar a barreira hematoencefalica. Um estudo recente utilizou camundongos
knock-in para DAT-IRES-Cre para avaliar o papel do sistema limbico na modulagéo
da resiliéncia frente ao estresse e os resultados sugeriram que os adrenoceptores
tem papel importante neste processo. Além disso, foi demonstrado que camundongos
transgénicos que superexpressavam adrenoceptores aia constitutivamente ativos
apresentavam fendtipo do tipo antidepressivo e melhora geral na cogni¢do. No
presente estudo, buscou-se avaliar os efeitos do tratamento agudo com a tansulosina
no comportamento de camundongos machos nos testes do campo aberto, nado
forcado e labirinto em cruz elevado. Os resultados obtidos apontam que a tansulosina
foi capaz de promover hipolocomogao nos animais tratados com a dose de 0,1 mg/kg;
foi capaz de promover aumento no tempo de imobilidade dos camundongos tratados
com as doses de 0,01 mg/kg e 0,1 mg/kg; e néo foi capaz de alterar a porcentagem
do numero de entradas, a porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos nem o
numero de entradas nos bragos fechados. Em conclusao, este estudo aponta uma
possivel relacdo da tansulosina com o aumento da vulnerabilidade ao estresse, o que
pode explicar o aparente efeito pré-depressivo como resultado do uso desse
medicamento por pacientes com HPB.

Palavras-chave: tansulosina; adrenoceptores a1a; depressao; ansiedade;

antagonista seletivo.



ABSTRACT

Tamsulosin is one of the main drugs used in the treatment of urinary symptoms in
patients with benign prostatic hyperplasia. This selective aia adrenoceptor antagonist
acts on both smooth muscle cells of the prostate and in other regions of the central
nervous system. Studies suggest that the use of this drug can increase the likelihood
of developing depression, dementia and anxiety in treated patients, possibly because
tamsulosin can cross the blood-brain barrier. A recent study used DAT-IRES-Cre
knock-in animals to evaluate the role of the limbic system in modulating resilience to
stress and the results suggested that adrenoceptors play an important role in this
process. In addition, it has been shown that transgenic mice expressing constitutively
active mutant aia adrenoceptors presented antidepressant-like phenotype and
improvements on general cognition. In the present study, we sought to evaluate the
effects of acute treatment with tamsulosin in male mice behavior through forced swim
test, elevated plus maze and open field. The results obtained show that tamsulosin
was capable of promoting hypolocomotion in the animals treated with the dose of 0,1
mg/kg; it was capable of promoting and increase in immobility time in mice treated with
the doses of 0,01 mg/kg and 0,1 mg/kg; and it was not capable of altering the
percentage of number of entries, the percentage of time spent at the open arms nor
the number of entries on the closed arms. In conclusion, this study points a possible
relation between tamsulosin and an increase in vulnerability to stress, which could
explain the apparent pro-depressive effect as a result of the use of this medication by
patients with BPH.

Keywords: tamsulosin; a1A adrenoceptors; depression; anxiety; selective antagonist.
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1. Introducgao

1.1. Tansulosina

A tansulosina, devido a sua alta afinidade e seletividade, € um dos quatro
farmacos mais utilizados no tratamento dos sintomas do trato urinario inferior,
especialmente presentes no processo natural de envelhecimento e na hiperplasia
prostatica benigna (HPB), com 12,6 milhdes de prescricdes no ano de 2010 (Frankel
et al., 2018). Testes clinicos foram desenvolvidos a fim de avaliar a eficacia do
medicamento e foi demonstrado que sua dose padrédo de 0,4mg/dia promove
beneficios a partir da primeira administracdo, além de apresentar poucos efeitos
adversos em relagdo aos outros antagonistas alfa-adrenérgicos (Dunn et al., 2002;
Lowe, 2005).

Este composto atua como antagonista seletivo de um subtipo especifico de
adrenoceptores, os adrenoceptores aia, que sao expressos em diversos tecidos
bioldgicos, incluindo musculatura lisa da préstata e da bexiga, ducto deferente,
epididimo e vesicula seminal (Calzada & de Artifiano, 2001; Lepor et al., 1993a).
Estudos realizados deram indicios de que o bloqueio dos adrenoceptores aia com a
utilizacdo de um bloqueador alfa-adrenérgico como a tansulosina pode atuar na
musculatura lisa da préstata, promovendo relaxamento, aumentando o fluxo de urina
e reduzindo os sintomas urinarios da HPB (Dunn et al., 2002; Lepor et al., 1993b;
Lepor et al., 1984). A tansulosina também vem sendo associada ao tratamento de
outras patologias do trato urinario, como retengao urinaria aguda, prostatite, bexiga

hiperativa, disfungdes miccionais e calculo renal, inclusive em grupos de pacientes
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femininos e infantis, mas ainda nao existem muitos estudos que possam avaliar a
segurancga do uso nestas populacdes (Kaplan e Chughtai, 2018).

Por outro lado, vem surgindo indicios de que o uso prolongado da tansulosina
pode ser relacionado com efeitos ndo desejados. Recentemente, o farmaco foi
relacionado ao aparecimento de um quadro de priapismo, ereg¢ao prolongada, de um
paciente no Chile (Marconi et al, 2019). Além disto, o uso crénico desta medicagao
por pacientes com HPB de idade mais avangada apresentam maior risco de
desenvolver quadros de deméncia, como foi descrito no estudo de Duan e
colaboradores (2017). Contudo, a tansulosina continua sendo um dos tratamentos
mais utilizados para quadros de HPB e ainda € um dos mais seguros e eficazes no
uso clinico, existindo apenas a recomendacdo de que os médicos informem os
pacientes em relagcdo aos possiveis efeitos adversos, mesmo que raros (Karavitakis
et al, 2019).

A capacidade da tansulosina de atravessar a barreira hematoencefalica € a
caracteristica que explica seu efeito no sistema nervoso central e que talvez explique
sua participacgao no desenvolvimento de quadros de deméncia e doencga de Alzheimer
em alguns pacientes, além de outros transtornos psiquiatricos (Duan et ai, 2017; Kim
et al, 2015). Apesar do paciente fazer uso da medicagdo com o objetivo de atingir
tecidos periféricos do trato urinario, a tansulosina acaba atravessando a barreira e
atingindo também adrenoceptores no tecido nervoso, promovendo efeitos nao
esperados no sistema nervoso central (Kim et al, 2015). Um estudo de coorte de 2015,
por exemplo, mostrou que dentre varios tratamentos diferentes para HPB, a
tansulosina foi a que apresentou uma maior incidéncia de novos casos de deméncia

(38,8/1000 pessoas-anos) (Kim et al, 2015), o que talvez suporte sua relacdo com
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com o sistema nervoso central e explique os efeitos adversos que atingem o humor

destes pacientes.

1.2. Depressao e ansiedade

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta que a depressao € um
transtorno mental extremamente comum nos dias atuais e que em 2015 afetou cerca
de 4,4% da populagdo mundial, o que equivale a aproximadamente 322 milhdes de
pessoas (WHO, 2017). Estudos epidemiolégicos apontam que as mulheres
apresentam 1,7 vezes mais chance de serem afetadas (Kessler, 1993; Kessler, 2003)
e que o uso de drogas de abuso e alguns medicamentos podem contribuir para o
desenvolvimento de transtornos depressivos (DSM-5, 2014).

A depressédo € um transtorno psicologico de origem multivariada que pode
levar os pacientes a quadros de diminui¢gao ou perda de interesse por atividades que
costumavam ser prazerosas, desregulacao de fungdes biologicas, variacdo de peso
corporal, alteragdo nos niveis de energia, menor capacidade de concentragao,
sentimento de inutilidade e, com frequéncia, tristeza constante (Kalia, 2005; DSM-5,
2014; WHO, 2017).

De acordo com o DSM-5 (2014), os transtornos depressivos sao divididos em
oito classificagbes, sendo o mais comum o transtorno depressivo maior, que inclui
alteragdes cognitivas e afetivas e € caracterizado por cinco ou mais episodios
depressivos maiores em um periodo de duas semanas. Apesar de existirem diversos
tratamentos farmacologicos e psicoterapicos, muitas vezes a doenga ndo é
diagnosticada e aqueles pacientes que apresentam, dentre o0s sintomas,

pensamentos recorrentes em relacdo a morte, quando nio tratados, podem ser
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levados ao suicidio, como ocorre com cerca de 800.000 pessoas por ano (DSM-5,
2014; WHO, 2017).

Uma revisao bibliografica conduzida por Baxter e colaboradores (2012) trouxe
evidéncias de que a ansiedade €, atualmente, o transtorno mental mais comum no
mundo. Este estudo avaliou dados epidemioldgicos encontrados em 87 estudos,
realizados em 44 paises diferentes, e seus resultados indicaram que transtornos de
ansiedade tem risco de afetar 1 em cada 14 pessoas no mundo. Uma revisido
sistematica realizada por Remes e colaboradores (2016) aponta que, entre a
populagdo adulta mundial, as mulheres apresentam cerca de 1,9 vezes mais chance
de serem afetadas do que a populacdo masculina.

A ansiedade, assim como a depressao, € um transtorno psicolégico de origem
multivariada, caracterizado por um excesso de preocupacao € medo em relagao a
percepcgao do perigo pelo paciente (DSM-5, 2014; Craske e Stein, 2016; Remes et al,
2016). Estas respostas comportamentais sdo desproporcionais em relagao aos riscos
observados, podendo ser respostas de medo em relagdo ao perigo percebido ou a
uma suposta antecipagédo frente ao que pode acontecer (DSM-5, 2014; Craske e
Stein, 2016; Remes et al, 2016).

De acordo com o DSM-5 (2014), os transtornos de ansiedade sdo divididos em
10 classificagbes, sendo 0 mais comum o transtorno de ansiedade generalizada,
caracterizada por medo em relagédo as expectativas geradas e dificuldade em evitar
0s pensamentos que geram preocupagao. Em individuos adultos, preocupagdes em
relacdo a rotina, vida profissional ou saude da familia sdo fortes exemplos; em
criangas, o transtorno de ansiedade generalizada costuma estar relacionado ao medo
de néo atingir o desempenho esperado (DSM-5, 2014). Independente da faixa etaria,

sempre existem aspectos da vida que podem levar individuos a criarem
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preocupagdes. Desta forma, o transtorno de ansiedade € uma patologia que pode

estar presente em qualquer fase da vida de uma pessoa (DSM-5, 2014).

1.2.1. Bases biolégicas da depressao e da ansiedade

A hipotese classica mais antiga quanto a base biolégica da depressao,
ansiedade e outros transtornos mentais € a teoria monoaminérgica. Nesta teoria,
baixos niveis de monoaminas, especialmente serotonina e noradrenalina, mas
também dopamina, em regides do cértex e sistema limbico, seriam os possiveis
responsaveis pelo aparecimento de um quadro depressivo (Vismari et al, 2008; Peng
et al, 2015).

A principio, foi observado que a imipramina, desenvolvida na década de 50
para outros tipos de transtornos mentais, apresentava efeito antidepressivo e
aumentava a disponibilidade de serotonina e noradrenalina no sistema nervoso
(Krishnan e Nestler, 2008). Com a recorrente utilizacdo de antidepressivos classicos
no tratamento de pacientes depressivos, essa hipotese tem sido cada vez mais
consolidada, uma vez que esta classe de farmacos tem como principal objetivo
aumentar a disponibilidade de monoaminas na fenda sinaptica por meio da diminuigcéo
de recaptagdo ou diminuicdo de degradagcdo destas aminas pela enzima
monoaminoxidase (Nemeroff e Owens, 2002; Vismari et al, 2008).

Com o passar dos anos, estudos trouxeram a possivel relagao entre o sistema
endocrino e a etiologia de transtornos psiquiatricos como a depresséo e a ansiedade.
A resposta inicial ao estresse se da pela ativagao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) a partir da liberag&o, pelo hipotalamo, do horménio liberador de corticotrofina

(CRH), que promove sintese e liberagdo de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na
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circulacgao, resultando na liberagéo de glicocorticoides, especialmente cortisol (Kim e
Gorman, 2005). Como mecanismo fisiolégico normal, o eixo neuroendocrino HPA
sofre hiperativagdo como resposta adaptativa ao estresse, aumentando os niveis de
cortisol e elevando a ativagao de receptores de glicocorticoides (Vismari et al, 2008;
Peng et al, 2015). Em condi¢des patoldgicas, a hiperativagdo continua do eixo HPA
e a grande concentragdo de cortisol circulante parecem promover uma certa
resisténcia dos receptores de glicocorticoides, fazendo com que o eixo perca sua
capacidade de promover feedback inibitorio (Pariante & Miller, 2001; Pariante, 2003).
Além disso, o eixo HPA também sofre regulagao a partir de monoaminas. A serotonina
parece ser responsavel pela ativagao do eixo a partir da interagado de projegdes do
nucleo da rafe com as estruturas da amigdala e hipocampo. Desta forma, o eixo
hiperativo e sem feedback inibitorio funcional pode ser responsavel pela reducéo da

disponibilidade de serotonina no sistema nervoso (Tafet & Nemeroff, 2016).
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Figura 1. Imagem ilustrativa do mecanismo do eixo HPA. O eixo é ativado frente a um
evento estressor, promovendo liberagédo de CRH pelo hipotalamo. O CRH, entéo, liga-
se ao receptor CRF1 na adenohipoéfise e promove sintese e liberacao de ACTH. Em
seguida, as glandulas adrenais s&o estimuladas a liberar glicocorticoides, como o
cortisol. Os glicocorticoides promovem a resposta fisioldgica ao estresse (modificado
de Bear et al, 2016).

A literatura sugere que o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
também pode ter participagao no desenvolvimento da depressao e alguns transtornos
de ansiedade (Duman e Monteggia, 2006; Martinowich e Lu, 2008; Neto et al, 2011).
Pacientes depressivos e/ou em situagao de estresse parecem apresentar baixas
concentracdes de BDNF, o que acarreta em menor plasticidade e neurogénese, uma

vez que este fator é diretamente ligado a estes processos (Martinowich e Lu, 2008;

Neto et al, 2011). A literatura sugere que a exposi¢cao ao estresse promove um
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aumento das concentragcdes de glicocorticoides circulantes e que este aumento
estaria relacionado a diminuicdo na disponibilidade de BDNF e consequente atrofia
neuronal (Duman e Monteggia, 2006). Estudos com neuroimagem mostraram, ainda,
que pacientes depressivos podem apresentar estruturas do sistema limbico atrofiadas
ou lesionadas, como a regido do cortex cingulado anterior e cértex pré-frontal (CPF)
(Duman e Monteggia, 2006; Drevets et al., 2008), o que pode ser resultado de uma
menor expressdo de BDNF. Entretanto, tratamentos farmacoldgicos a base de
antidepressivos parecem ter eficacia em reduzir os efeitos do estresse no BDNF
(Duman e Monteggia, 2006).

Como as hipoteses monoaminérgica e de hiperativagdo do eixo HPA né&o
parecem ser suficientes para explicar sozinhas o desenvolvimento de transtornos
mentais, pesquisadores passaram a avaliar de que forma o estresse pode promover
processos inflamatdrios no organismo e como os sinais quimicos de tais processos
podem se relacionar com o desenvolvimento destes transtornos. Estados de estresse
sdo capazes de liberar, no plasma e sistema nervoso central, mediadores quimicos
chamados de citocinas, que podem ser divididas em pro-inflamatérias e anti-
inflamatorias (Salim et al, 2012). A literatura sugere que pacientes com depresséao e
ansiedade parecem apresentar IL-6 (interleucina 6) e TNF-a (fator de necrose tumoral
alfa), duas citocinas pro-inflamatorias, superexpressos, levantando o questionamento
de como essas proteinas podem participar da sinalizagao celular a fim de modular o
comportamento tipo ansioso ou depressivo nos pacientes, além de trazer uma nova
hipétese quanto a etiologia de transtornos psiquiatricos (Salim et al, 2012). Estudos
com roedores foram capazes de reproduzir esse aumento das citocinas tanto no

plasma como no tecido nervoso (amigdala, LC e hipocampo) quando os animais
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foram induzidos a estresse oxidativo (Salim ef al, 2011), fortalecendo a hipotese de
que ha relagao entre o processo inflamatério do estresse e a modulagdo do humor.

Desta forma, pode-se dizer que as hipoteses quanto ao desenvolvimento
destes transtornos trabalham juntas. Baixas concentragbes de monoaminas
diminuem a sintese de BDNF, reduzindo a neurogénese e sendo capaz de alterar a
anatomia do sistema limbico (Duman e Monteggia, 2006; Martinowich e Lu, 2008;
Neto et al, 2011). Além disso, o eixo HPA ao se manter constantemente hiperativado,
promove aumento de glicocorticoides circulantes que contribuem para redugéo da
disponibilidade de 5-HT e diminui¢ao da sintese de fatores neurotroficos, como BDNF
(Duman e Monteggia, 2006; Drevets et al., 2008), além de promover ativacdo do
sistema imune e liberagdo de citocinas inflamatorias (Salim et al, 2011; Salim et al,
2012).

A fim de entender os mecanismos fisiopatologicos dos transtornos
psiquiatricos e estudar diferentes alvos terapéuticos, algumas classes de receptores
de membrana vém sendo estudadas, como é o caso dos adrenoceptores (Frankel et
al, 2018). Alguns subtipos parecem estar especialmente presentes no sistema
nervoso central e se parecem também se relacionar com a modulagdo de
monoaminas enddgenas, levantando a hipotese de terem participagdo na modulagao

do humor (Duan et al., 2018; Frankel et al., 2018).

1.3. Adrenoceptores a

Os adrenoceptores sdo da familia de receptores ligados a proteina G e

interagem com as catecolaminas endogenas, adrenalina e noradrenalina, sendo

divididos em dois grupos: adrenoceptores a (associados a proteinas Gq ou Gi) e
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adrenoceptores 3 (associados a proteina Gs) (Piascik e Perez, 2001; Ciccarelli et al,
2017). Atualmente, sabe-se que estudos referentes a esses dois grupos ja foram
capazes de identificar nove tipos diferentes de adrenoceptores nos tecidos, e o grupo
dos receptores a-adrenérgicos foi fragmentado em dois grandes grupos:
adrenoceptores a1 e adrenoceptores a> (Hieble, 2008).

Os adrenoceptores da familia a1 s&do associados a proteinas do tipo Gq e
produzem fosfatidilinositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol, além de serem responsaveis
pela mobilizagédo de calcio para o meio intracelular a partir da ativagao da cascata da
fosfolipase C, promovendo contragdo da musculatura lisa (Evora e Nobre, 1999;
Zhang e Shi, 2016). Apesar de existirem trés subtipos diferentes de adrenoceptores
a1 (a1a, a1B € A1p) encontrados em cérebros de mamiferos, sua expresséo pode variar
de acordo com o tipo: adrenoceptores aia € aig S40 mais encontrados na amigdala,
hipocampo, hipotalamo, cerebelo, cortex cerebral, mesencéfalo, tronco cerebral e
medula espinal, enquanto adrenoceptores aip estdo mais presentes no hipocampo,
bulbo olfativo, reticulo nucleo talamico, algumas regiées da amigdala e nucleo motor
do tronco cerebral (Frankel et al, 2018).

O adrenoceptor que se apresenta mais expresso nos tecidos, principalmente
no sistema nervoso central, é o grupo dos adrenoceptores asa (Duan et al., 2018;
Frankel et al., 2018). Estes receptores sdo expressos em grande quantidade na
musculatura lisa da prostata, mas também s&o encontrados na amigdala, cortex,
cerebelo, hipotalamo, hipocampo, entre outras estruturas do sistema nervoso que se
acredita estarem relacionadas & modulacdo de humor e processos cognitivos. E
natural, portanto, levantar a hipétese de que os adrenoceptores aia podem interferir

na regulagéo dos estados afetivos, uma vez que interagem com catecolaminas como
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a noradrenalina e sao encontrados, especialmente, em regides do sistema limbico
(Ruffolo & Hieble, 1994; Frankel et al., 2018).

Os adrenoceptores aia também sédo expressos na superficie de células do
tecido vascular e participam do processo de vasoconstricdo, especialmente quando
ativados pelo sistema nervoso simpatico em situagdes de luta ou fuga (Ciccarelli et
al, 2017). Estudos apontam que essa classe de adrenoceptores é a que promove uma
sintese mais eficiente de inositol fosfato; este € um segundo mensageiro que participa
da mobilizacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico para o meio intracelular,
promovendo contracdo dos musculos lisos, o que pode explicar seu papel na
vasoconstrigdo e na contragédo de outros tecidos (Hughes e Putney, 1990; Michel et
al, 1993; Piascik e Perez, 2001). Quanto a seu papel no sistema nervoso central, os
adrenoceptores a4 parecem estar relacionados com a modulagao do sistema limbico

e processos cognitivos de aprendizado e memoria (Frankel et al, 2018).

1.3.1. Adrenoceptores a1 e depressao

Devido as evidéncias de que a clorfeniramina, farmaco utilizado como anti-
histaminico, pode promover respostas antidepressivas, Hirano e colaboradores
(2007) estudaram quais receptores dopaminérgicos (D1 € D2), noradrenérgicos (a1 e
B) e serotoninérgicos (5-HT+1a e 5-HT2), estavam relacionados a estes efeitos. Este
estudo utilizou a imipramina, como antidepressivo padréo, e antagonistas seletivos
dos receptores monoaminérgicos (Hirano et al, 2007). Os resultados dos testes
comportamentais apontaram que o efeito antidepressivo da clorfeniramina foi

reduzido quando utilizados antagonistas dos receptores dopaminérgicos D41 e
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adrenoceptores a4, sugerindo que € necessaria a ativagdo destes dois grupos de
receptores para que haja efeito antidepressivo (Hirano et al, 2007).

Um outro estudo foi conduzido com o objetivo de identificar quais subtipos dos
adrenoceptores a1 participam do efeito anti-imobilidade que a imipramina promove
nos animais no teste comportamental de suspensao pela cauda (Ribeiro et al, 2015).
Para isto, foi feito um pré-tratamento com antagonistas seletivos para cada um dos
subtipos de adrenoceptores: a1a, a1 € a1p (Ribeiro et al, 2015). Os resultados obtidos
indicaram que os animais que receberam o pré-tratamento com antagonistas alfa-
adrenérgicos aia € a1p Ndo apresentaram variagao no efeito da imipramina, ou seja,
mantiveram tempo de imobilidade reduzido. Por outro lado, os animais que receberam
pré-tratamento com antagonista alfa-adrenérgico aig apresentaram aumento no
tempo de imobilidade, indicando que este tratamento foi capaz de modular o efeito
anti-imobilidade da imipramina (Ribeiro et al, 2015).

Andres e colaboradores (2008) fizeram um levantamento do papel da creatina,
composto orgénico formado por aminoacidos, para o sistema nervoso central. O
estudo mostrou que pacientes com transtorno de estresse pos-traumatico que
apresentavam depressdo como comorbidade apresentavam niveis baixos de
creatina, e que, apds tratamento de suplementacéo, os sintomas das suas condi¢des
foram reduzidos, o que corrobora a sua relagédo com transtornos psiquiatricos (Andres
et al, 2008). Tomando como base o efeito antidepressivo da creatina, Cunha e
colaboradores (2013) conduziram uma pesquisa que visava avaliar como o0s
adrenoceptores se relacionam com o efeito produzido pelo composto em
experimentos com teste de suspensao pela cauda. Os primeiros resultados indicaram
que o efeito antidepressivo da creatina foi prevenido pelo uso da prazosina

(antagonista seletivo a4), ao contrario do que ocorreu poés utilizagdo da ioimbina
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(antagonista seletivo a2), o que sugere que esse tipo de efeito é mediado pela
ativacdo dos adrenoceptores a1 (Cunha et al, 2013). Além disso, a creatina também
foi administrada em doses subefetivas em associagdo a outros tratamentos com
antidepressivos. Os resultados apontaram que os tratamentos combinados utilizando
imipramina, amitriptilina (antidepressivo triciclico), reboxetina (inibidor de recaptacao
de noradrenalina) e felinefrina (agonista seletivo de receptor a4) foram todos capazes
de promover efeito antidepressivo, sugerindo forte relagdo do sistema noradrenérgico
(Cunha et al, 2013).

Grupos de pesquisadores vem estudando o potencial fitoterapico de algumas
espécies que parecem atuar no sistema monoaminérgico e que talvez promovam
seus efeitos antidepressivos a partir da interagdo com adrenoceptores. Algumas
especies ja estudadas, como o alho comum (Allium sativum) e a amla (Phyllanthus
emblica), parecem ter propriedades antidepressivas, anticonvulsivantes, ansioliticas
e anti-inflamatérias. Apesar de sua acgéo eficaz e aparentemente segura, foi visto em
estudos que a prazosina, antagonista com alta seletividade para todos os subtipos de
adrenoceptores a1a, € capaz de reduzir e até mesmo bloquear totalmente o efeito
antidepressivo desses compostos (Dhingra & Kumar, 2008; Dhingra et al, 2010). Os
trabalhos mostraram que os animais que apresentavam reducgéo significativa no
tempo de imobilidade no teste do nado forgado, resultado do protocolo de
administragdo crénica dos fitoterapicos, tiveram seus efeitos anulados pela
administragdo aguda prazosina. Assim como descrito na literatura, esses estudos
trazem evidéncias da relagdo de um antagonista de adrenoceptor aia com a
modulagdo do comportamento depressivo e sugerem sua participagdo atuando como

possivel farmaco potencialmente pro-depressivo.
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Baseados em estudos que apontavam a possivel relacdo dos adrenoceptores
com a modulagdo de humor e comportamento, Doze e colaboradores (2009)
avaliaram o efeito dos adrenoceptores aia € a1 Nno comportamento do tipo
antidepressivo. Com o objetivo de aumentar, para o desenvolvimento do estudo, a
expressao de receptores a1a € a1 em tecidos que naturalmente ja apresentavam os
receptores as enddégenos, o grupo utilizou animais geneticamente modificados que
apresentavam expressao de receptores mutantes constitutivamente ativos. Os
resultados apontaram que animais que expressavam os adrenoceptores a1a mutantes
apresentavam comportamento do tipo antidepressivo em testes como a natacao
forgada (Doze et al., 2009).

Um estudo posterior avaliou os efeitos em longo prazo nos camundongos que
apresentavam adrenoceptores aia mutantes constitutivamente ativos (Doze et al.,
2011) e os resultados mostraram que, além de apresentarem comportamento do tipo
antidepressivo, os animais viviam cerca de 10% a mais que os animais selvagens.
Ainda neste estudo, foi observado que o grupo de animais que nao expressava 0s
adrenoceptores a1a apresentou problemas de cogni¢do em longo prazo (Doze et al.,
2011).

Em 2002, um estudo foi conduzido para avaliar como a sintese de RNAm de
adrenoceptores a1a € aig € a densidade destes receptores nos tecidos de ratos
poderia ser afetada por dois tratamentos classicos da depressao, o uso crénico de
imipramina (antidepressivo triciclico) e o choque eletroconvulsivo (Nalepa et al, 2002).
A expressdo de RNAm foi avaliada através de Northern blot em amostras de tecido
do CPF e do hipocampo. Os resultados mostraram que o tratamento repetido com
imipramina foi capaz de aumentar a expressao tecidual dos adrenoceptores a1a NO

hipocampo e no CPF, enquanto o tratamento crénico com choque eletroconvulsivo foi
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capaz de aumentar a expressao destes receptores apenas no CPF (Nalepa et al,
2002). A densidade dos adrenoceptores nos tecidos foi avaliada com auxilio de um
farmaco bloqueador alfa1-adrenérgico, a prazosina, através de analise dos sitios de
ligacdo do farmaco nos adrenoceptores radiomarcados, ou seja, através do estudo
de radioligacao (Nalepa et al, 2002). Os resultados mostraram que houve um aumento
significativo do numero de sitios de ligagdo para prazosina tanto no CPF como no
hipocampo (Nalepa et al, 2002). Devido ao aumento na expressdo dos
adrenoceptores aia nas duas regides do encéfalo, sugeriu-se que o subtipo de
adrenoceptor aia pode atuar no mecanismo de farmacos antidepressivos classicos.

Kreiner e colaboradores (2016) conduziram um estudo que tinha como objetivo
avaliar se e como os adrenoceptores as participavam da modulacdo do humor e
comportamento. O grupo utilizou dois antagonistas seletivos de adrenoceptores aia:
S-(+)-Niguldipina e B8805-033. Dentre estes, o unico que foi capaz de interferir
significativamente nos resultados do teste do nado for¢gado foi o B8805-033, que, nas
doses de 5 e 10mg/kg, reduziu em mais de 40% o tempo de imobilidade no teste de
comportamento (Kreiner et al, 2016). Em seguida, devido a afinidade previamente
conhecida do B8805-033 a receptores serotoninérgicos, o0s pesquisadores
administraram um antagonista de receptor de serotonina SHT1A (WAY100135) para
avaliar se este poderia perturbar o efeito do antagonista de adrenoceptor (Kreiner et
al, 2016). Os resultados do teste do nado forgado apontaram a completa anulagao
do efeito antidepressivo de B8805-033, sugerindo que a resposta ao farmaco ndo tem
relagdo com os adrenoceptores aia (Kreiner et al, 2016).

Em um recente estudo, Zhang e colaboradores (2019) avaliaram a participagao
dos adrenoceptores a1 € B3 na resposta ao estresse utilizando animais com DAT-

IRES-Cre, um transportador de dopamina, geneticamente modificados que passaram
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pelo protocolo de estresse de derrota social, modelo de depressdo amplamente
utilizado. O objetivo do trabalho foi investigar as evidéncias que apontam aumento de
noradrenalina nas proje¢cdes entre locus coeruleus (LC) e area tegmental ventral
(ATV), para saber se os adrenoceptores, neste caso, podem ter papel importante na
plasticidade e resiliéncia (Zhang, H. et al., 2019). A Associagcdo Americana de
Psicologia traz que a resiliéncia é o processo adaptativo mental, emocional e
comportamental que passamos frente as adversidades encontradas (APA Dictionary
of Psychology, 2015). O estudo avaliou o comportamento dos animais que passaram
pelo protocolo de derrota social através da separacao deles em dois grupos: um grupo
de animais que, apos estresse, evitava interagdo social e um grupo que, apesar do
estresse, era resiliente e ndo evitava interacdo com os outros animais, mostrando que
individuos resilientes tendem a lidar melhor com o estresse e serem menos
susceptiveis ao desenvolvimento da depresséo (Zhang, H. et al, 2019). Os neurdnios
dopaminérgicos da circuitaria avaliada no estudo participam do processo de
plasticidade cerebral e sdo mediados pelo eixo LC-ATV, responsavel pela resiliéncia
(Zhang, H. et al, 2019). Os resultados sugerem que existe aumento na expressao de
adrenoceptores nas projegdes da ATV para o nucleo accumbens (NAc) e que o
circuito LC-ATV-NAc atua, de fato, como modulador de resiliéncia através da
noradrenalina, levantando a possibilidade da utilizacdo de adrenoceptores como

alvos moleculares para se promover resiliéncia ao estresse (Zhang, H. et al., 2019).

1.3.2. Adrenoceptores a4 e ansiedade

Devido a relacdo dos adrenoceptores a1 com a modulagcdo de humor e

comportamento a partir do sistema limbico e cortex, transtornos psicolégicos como
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ansiedade, que envolvem respostas de medo e estresse, tiveram um novo alvo de
estudo para tratamento farmacologico.

O CPF, area do cérebro diretamente relacionada com respostas
comportamentais e memoria, apresenta fungéo deficiente em individuos com alguns
disturbios psiquiatricos (Ramos e Arnsten, 2007). Uma revisao bibliografica realizada
por Ramos e Arnsten (2007) avaliou de que forma a noradrenalina atua para
prejudicar o funcionamento do CPF. Agentes estressores estdo diretamente
relacionados com a sintese e liberagdo de noradrenalina no organismo e sao capazes
de ativar adrenoceptores a4, prejudicando a atividade normal do CPF de pacientes
com transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT) (Ramos e Arnsten, 2007). Dentre
os resultados, o estudo mostrou que pacientes com TEPT que foram tratados com
prazosina, bloqueador de adrenoceptores a4, tiveram sintomas reduzidos e resposta
do cortex aumentada, o que pode estar relacionado ou n&do com a ativagao endogena
de adrenoceptores aia no TEPT, uma vez que ndo ha especificidade deste farmaco
para este subtipo do receptor (Ramos e Arnsten, 2007).

Baseados na literatura sobre a relagao dos receptores adrenérgios a1 e TEPT,
Homan e colaboradores (2017) avaliaram os efeitos da prazosina na aquisicdo de
memorias de ameagas e o seu papel na discriminagéo entre estimulos seguros e nao
seguros. Para isto, o grupo utilizou sujeitos humanos e dividiu a pesquisa em trés
etapas: a primeiro, com condicionamento aversivo; a segunda, com extingdo deste
condicionamento; e a terceira, onde foi avaliado se os participantes recuperavam a
memoria da primeira etapa ou da segunda etapa (Homan et al, 2017). Antes do
primeiro teste, os sujeitos tomaram, de forma randomizada, prazosina (3 mg) ou
placebo. Os resultados obtidos apds o ultimo dia de experimento indicaram que o

antagonista do adrenoceptor a4 atuou promovendo uma melhor diferenciagdo entre

28



estimulos seguros e ndo seguros pelos participantes, corroborando a relagao destes
receptores com a formagao de memodrias e, possivelmente, reduzindo sintomas de
transtornos de ansiedade (Homan et al, 2017).

Uma revisao sistematica de 2017 reuniu 12 estudos para avaliar a eficacia da
prazosina como tratamento farmacologico de TEPT (Simon e Rousseau, 2017). Neste
estudo, ha indicios de que, apesar de ainda ser necessario mais pesquisa sobre o
farmaco e sua eficacia, a prazosina pode ser utilizada como tratamento principal para
casos de TEPT, tanto de forma isolada como em associagdo com outros tratamentos,
psicoterapicos e/ou farmacoterapicos, apresentando importante papel como redutor
de ansiedade (Simon e Rousseau, 2017).

Mais recentemente, um estudo avaliou os efeitos da prazosina em
comportamentos ansiosos € niveis de cortisol em peixes paulistinha sob protocolo de
estresse cronico imprevisivel (O’'Daniel e Petrunich-Rutherford, 2020). Apés 7 dias de
experimentos, com 2 eventos estressores por dia, os animais controle apresentaram
comportamento ansioso ressaltado, o que era esperado pelos pesquisadores e pode
ter relagdo com a ativagao constante do eixo HPA, mas apresentaram baixos niveis
de cortisol, o que valida o presente modelo para estudo de TEPT (O’Daniel e
Petrunich-Rutherford, 2020). Em contrapartida, os resultados indicaram que os peixes
tratados com prazosina apresentaram comportamento ansioso reduzido em
comparagao ao grupo controle, apesar de nao alterar as concentragdes de cortisol.
Estes dados vao de encontro a hipétese inicial do estudo e sugerem que a acgdo da
prazosina no tratamento de TEPT pode n&o se dar através de regulacdo enddcrina

(O’Daniel e Petrunich-Rutherford, 2020).
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14. Justificativa

Como ja foi evidenciado em estudos anteriores o possivel envolvimento da
tansulosina no maior risco de desenvolvimento de disturbios neurolégicos como
depressdo, deméncia e ansiedade (Frankel et al., 2018), é possivel supor que
antagonistas de receptores asa podem afetar o sistema nervoso como um todo. Além
disso, foi demonstrado que a tansulosina é capaz de ligar-se seletivamente a
adrenoceptores aia, que participam da modulagdo de fungdes como aprendizado,
humor, memdria e resiliéncia e podem estar relacionados ao efeito do farmaco no
sistema nervoso (Frankel et al., 2018; Zhang, H. et al., 2019). Diante disto, o objetivo
do presente estudo € avaliar os efeitos comportamentais da tansulosina em
camundongos tratados agudamente. Com essa abordagem, é possivel compreender
os efeitos colaterais da tansulosina no sistema nervoso central, bem como estudar os

mecanismos de acao de tais efeitos.
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2. Objetivos

21. Objetivo geral

Considerando a importancia clinica da tansulosina no tratamento de sintomas
urinarios em pacientes que apresentam HPB e as evidéncias mostradas em estudos
pré-clinicos relacionando os adrenoceptores aia com a modulacdo de
comportamentos, este estudo busca investigar o efeito agudo do tratamento com a
tansulosina em camundongos machos submetidos a diferentes testes de

comportamento.

2.2, Objetivos especificos

1. Avaliar os efeitos da administragdo aguda de tansulosina na ansiedade e
na locomogao de camundongos no teste do campo aberto;

2. Avaliar os efeitos da administragdo aguda de tansulosina em camundongos
submetidos ao teste do nado forgado;

3. Estudar as agbes decorrentes do tratamento agudo de tansulosina na

ansiedade avaliada no teste do labirinto em cruz elevado.
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3. Materiais e métodos

3.1. Animais

Para a realizacdo deste estudo, foram utilizados 107 camundongos Swiss
machos com 8 a 10 semanas de vida e pesos entre 30 e 40 g, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). Os animais foram
mantidos no Biotério do Farmacolab, em um ciclo claro-escuro de 12 horas (ciclo claro
das 06:00 h as 18:00 h) e temperatura controlada (22°C £ 1°C), com livre acesso a
racao e agua e foram divididos em grupos de , no maximo, 10 por caixa (41 x 34 x 16
cm).

Todos os procedimentos experimentais deste estudo foram previamente
aprovados pela Comisséo de Etica do Uso de Animais (CEUA) da UFRN (protocolo

n° 142.076/2018), documento que encontra-se anexado ao fim do presente trabalho.

3.2. Drogas e tratamentos

Como controles positivos, foram utilizados o farmaco antidepressivo
imipramina (Novartis, Brasil, 30 mg/kg) solubilizado em solugéo salina (NaCl 0,9%) e
o farmaco ansiolitico diazepam (Santisa, Bauru, Brasil, 1 mg/kg) solubilizado em
Tween 80 a 1%, ambos administrados oralmente (gavagem). A tansulosina (Sigma-
Aldrich, Saint Louis, EUA) foi solubilizada em solugdo salina (NaCl a 0,9%) e
administrada também por via oral (vo) nas doses de 0,001 mg/kg, 0,01 mg/kg e 0,1
mg/kg, em tratamento agudo, com administragdo 60 minutos antes do teste. O

tratamento escolhido foi o agudo porque ele foi capaz de trazer indicios de efeito no
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comportamento, mesmo o medicamento tendo como forma de uso em pacientes com
HPB a administragao crénica.

As doses de tansulosina, imipramina e diazepam utilizadas no estudo foram
determinadas a partir da literatura e testes preliminares no préprio laboratério. Para
os controles positivos, imipramina e diazepam, foram utilizadas as doses que
costumam ser usadas nas pesquisas do grupo e que ja se mostram suficientes para
promover os efeitos desejados (Assis et al, 2009; Silva et al, 2020). O esquema de
doses de tansulosina adotado no estudo esta em acordo com a equivaléncia humana
utilizada por pacientes com HPB (Kim et al, 2017; Nair e Jacob, 2016). De fato, a dose
mais alta de tansulosina (0,1 mg/kg) testada neste estudo equivale a uma dose
humana de 0,5 mg, ou seja, esta dentro da faixa de dose utilizada em humanos (ex.:
0,4 mg/dia). A correspondéncia da dose de 0,1 mg/kg utilizada nos camundongos em

relacdo a dose humana é demonstrada no calculo abaixo (Nair e Jacob, 2016).

Para animais de 30 mg e dose de 0,1 mg/kg:
Dhumana (Mg/kg) = Danimai (Mg/kg) X (Panimal (Kg) / Phumano (kg))'7
Dhumana (Mmg/kg) = 0,1 x (0,03 / 70)(©33)
Dhumana (mg/kg) = 0,00774 mg/kg

Dhumana (mg/kg) = 0,5418 mg/dia para um paciente de 70kg

ApOs a determinacdo das doses a serem utilizadas no estudo, a distribuigdo

dos camundongos em diferentes grupos foi feita de acordo com o que é mostrado na

tabela abaixo.
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Tabela 1

Distribuicao da quantidade de animais por grupo testado

Teste Farmaco Dose (mg/kg) N
0 8
0,001 6
Campo aberto Tansulosina /00
0,01 8
0,1 8
0 8
. 0,001 6
Tansulosina 0.01 3
Nado forcado '

0,1 8
. . 0 6

Imipramina
30 6
0 6
Tansulosina 0,001 8
Labirinto em cruz elevado 0,01 8
6

Diazepam 0
1 7
N total 107
3.3. Testes comportamentais

Para observar os efeitos dos tratamentos, os animais foram submetidos a trés

diferentes testes comportamentais.

3.3.1. Campo aberto

Inicialmente proposto para avaliar o comportamento de roedores em
ambientes de novidade (Hall, 1934), este teste é utilizado para estudar a atividade
locomotora dos animais. Os camundongos se deslocam livremente por uma arena

confeccionada em acrilico preto (40 x 40 x 40 cm), durante 30 minutos. Os parametros
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observados foram: a distancia total percorrida acumulada e a distancia total percorrida
analisada em blocos de 5 minutos. Os dados foram registrados através de uma
camera e foram avaliados com o auxilio de um software de rastreamento do animal -
AnyMaze (Stoelting, USA). Entre os testes, apos retirada do animal, o aparato foi

limpo com uma solugéo de alcool 5%.

3.3.2. Natacao forgada

Com o objetivo de estudar o efeito dos farmacos com potencial antidepressivo
em roedores, Porsolt e colaboradores (1977) descreveram o teste do nado forgado.
Neste teste, os animais s&o expostos individualmente a uma situagcado desagradavel,
onde sao colocados dentro de cilindros de vidro para uma sessao de natacao forcada
com duracao de 6 minutos, sendo descartados os 2 primeiros minutos de teste. Os
cilindros apresentam 18 cm de altura por 17 cm de diametro, e sdo preenchidos com
agua (13 cm) a uma temperatura de 24°C £ 1°C. O parametro observado foi o tempo
de imobilidade, que consiste em medir o tempo que o animal apenas flutua ou faz
minimos movimentos para manter sua cabega fora da agua, ou seja, um
comportamento passivo. A imobilidade neste teste pode ser relacionada a
comportamentos de desamparo e desisténcia (Porsolt et al., 1977). Entre os testes,

apos retirada do animal, a agua do cilindro de vidro foi trocada.

3.3.3. Labirinto em cruz elevado

O teste do labirinto em cruz elevado foi sugerido para estudar o medo em

camundongos, conforme previsto inicialmente por Pellow et al. (1985). Este teste se
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baseia no conflito entre explorar um ambiente novo e aversivo ou permanecer em um
ambiente seguro. O labirinto € um aparato de madeira que apresenta quatro bragos,
que formam uma cruz, sendo dois deles abertos e dois fechados nas laterais com
paredes com 15 cm de altura; bracos idénticos ficam em lados opostos um ao outro.
Esta estrutura fica a 50 cm do ch&o e o camundongo € colocado na plataforma central,
entre os bragos, olhando na direcdo de um dos bragos abertos. O espaco foi
explorado livremente pelo animal durante 5 minutos e foram calculadas a
porcentagem de tempo nos bragos abertos [(tempo ou numero de entradas/300
segundos)*100] e entrada nos bragos abertos [(n° de entradas no brago aberto/n° total
de entradas)*100] bem como foi registrado o numero de entradas nos bragos
fechados. Aumento da exploragdo dos bragos abertos, seguindo os parametros
avaliados, pode ser indicativo de comportamento do tipo ansiolitico. Entre os testes,

apos retirada do animal, o aparato foi limpo com uma solugéo de alcool 5%.

3.4. Delineamento Experimental
A experimentacgéo ao longo deste estudo foi dividida em 3 etapas pré-definidas,
a fim de avaliar diferentes efeitos comportamentais do tratamento agudo nos grupos

observados.

3.4.1. Etapa 1 — Efeito do tratamento agudo com tansulosina na locomog¢ao

de camundongos submetidos ao teste do campo aberto

Nesta etapa, foram avaliados os efeitos do tratamento agudo com tansulosina

na locomogédo dos animais. Foram administradas oralmente, via gavagem, quatro

dosagens diferentes da tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg, 0,01 mg/kg e 0,1 mg/kg)
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nos animais, com cada tratamento representado em um subgrupo; apés 60 minutos
da administragdo, os camundongos foram submetidos ao teste do campo aberto,

deslocando-se livremente pelo aparato.

Tansulosina:

Retirada do
e 0 mg/kg animal e
e 0,001 mg/kg mmms) | Campo aberto ) limpeza do
e 0,01 mg/kg 60 minutos 30 minutos aparato
e 0,1 mgl/kg

Figura 2. Esquema representativo da Etapa 1 - Efeito do tratamento agudo com
tansulosina na locomogéo de camundongos submetidos ao teste do campo aberto.
3.4.2. Etapa 2 - Efeito da administragao aguda de tansulosina em

camundongos submetidos ao teste do nado forgado

Nesta segunda etapa, foram avaliados os efeitos da imipramina e da
tansulosina no comportamento de camundongos submetidos ao teste do nado
forgado. Foi utilizado um protocolo de administragdo aguda semelhante ao que foi
utilizado na Etapa 1, onde os animais receberam o tratamento via oral, através de
gavagem. Os sujeitos foram submetidos ao nado forgcado 60 minutos apos as

administragdes dos farmacos.

ﬁmipramina (30 mg/kg)\
Tansulosina: Retirada do
. 881091/k9 h mmn) | Nado forgado | mmmmmmms) ?nima(lje
2 ST Tl 60 minutos foca da
e 0,01 mg/kg . agua
\ e 0,1 mg/kg j 6 minutos
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Figura 3. Esquema representativo da Etapa 2 - Efeito da administracdo aguda de
tansulosina em camundongos submetidos ao teste do nado forgado.
3.4.3. Etapa 3 — Acgoes decorrentes do tratamento agudo de tansulosina na

ansiedade avaliada no teste do labirinto em cruz elevado

Para analisar o efeito do tratamento agudo com diazepam e tansulosina no
comportamento de ansiedade, os animais foram submetidos ao teste do labirinto em
cruz elevado. O protocolo de tratamento agudo foi semelhante as etapas anteriores.
Nesta ultima etapa, o farmaco foi administrado nos animais oralmente, via gavagem.
Ap6s 60 minutos da administragdo das drogas, os camundongos foram submetidos

ao protocolo do teste do labirinto em cruz elevado.

fDiazepam (1 mg/kg)\

Tansulosina: Labirinto em Retirada do
. 8 81091/kr?1 Ik P | cruz elevado : Ii;nlénzzl do
: a/kg 60 minutos P
e 0,01 mg/kg . aparato
\ e 0,1 mg/kg / 5 minutos

Figura 4. Esquema representativo da Etapa 3 - A¢des decorrentes do tratamento
agudo de tansulosina na ansiedade avaliada no teste do labirinto em cruz elevado.

3.5. Anadlise estatistica

Os procedimentos experimentais foram gravados e analisados pelo

pesquisador manualmente ou, quando possivel, através do software AnyMaze

(Stoelting, USA). Os resultados foram apresentados como média * erro padrdo da
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meédia (EPM) e a diferenga estatisticamente significativa foi fixada em 5% (p<0,05).
Os testes realizados foram Teste t de Student, para comparagéo entre dois grupos, e
ANOVA de uma via, para comparagédo entre trés ou mais meédias, seguidos pelo teste
post-hoc de Tukey. O software utilizado para as analises estatisticas dos dados e

confecgao dos graficos foi o Prism vers&o 8.0 (GraphPad, USA).
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4. Resultados

4.1. Etapa 1 - Efeito do tratamento agudo com tansulosina na

locomogao de camundongos submetidos ao teste do campo aberto

Os primeiros resultados obtidos foram referentes ao teste do campo aberto.
Foi observado que o grupo tratado com a maior dose de tansulosina (0,1 mg/kg) foi o
unico que se mostrou significativamente diferente dos demais grupos no parédmetro
distancia total percorrida em 30 minutos de teste (Fig. 5, F(3,26)=5,776, p<0,05) e no
o parametro distancia total percorrida em 5 minutos de teste (Fig. 6, F(3,26)=6,538,
p<0,05). Este grupo, tratado com a dose mais concentrada, desenvolveu uma menor
distancia total percorrida, nas duas analises, em relagdo ao grupo controle, o que
pode ser indicativo de menor comportamento exploratério e atividade motora. Demais

grupos tratados nao diferiram estatisticamente entre si, como também é mostrado na

figura 4.

- 40—
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Tansulosina (mg/kg)

Figura 5. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg, 0,01
mg/kg e 0,1 mg/kg) na disténcia total percorrida em 30 minutos (m) por camundongos
no teste do campo aberto. Cada barra representa a média + EPM de 6-8 animais por
grupo. *p<0,05 vs grupo controle; ANOVA seguida de teste de Tukey.
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Figura 6. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg, 0,01
mg/kg e 0,1 mg/kg) na distancia total percorrida em 5 minutos (m) por camundongos
no teste do campo aberto. Cada barra representa a média + EPM de 6-8 animais por
grupo. *p<0,05 vs grupo controle; ANOVA seguida de teste de Tukey.

4.2. Etapa 2 - Efeito da administracao aguda de tansulosina em

camundongos submetidos ao teste do nado forgado

Na segunda etapa desse estudo, foi realizado o teste do nado for¢ado para
avaliar comportamentos relacionados a depressao. A fim de padronizar o
procedimento experimental, foi testado o efeito da administragdo aguda de
imipramina (30 mg/kg), antidepressivo triciclico classico. O efeito pode ser observado
na figura 7, onde pode-se observar que o grupo tratado com o antidepressivo
apresentou menor tempo de imobilidade em relagéo ao grupo controle e foi detectada
diferenca estatisticamente significativa através do Teste t de Student (Fig. 6; t=7,767,

p<0,0001).
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Figura 7. Efeito do tratamento agudo com imipramina (30 mg/kg, vo) no tempo de
imobilidade (s) de camundongos no teste do nado forgado. Cada barra representa a
meédia + EPM de 6 animais por grupo. *p<0,05, Teste t de Student.

Os resultados obtidos nesta etapa apontaram que os grupos tratados com
tansulosina nas doses 0,01 mg/kg e 0,1 mg/kg apresentaram aumento do tempo de
imobilidade em comparagdo com o grupo controle (Fig. 8, F(3,26)=59,400, p<0,05).
Além disso, foi detectado aumento significativo do tempo de imobilidade de
camundongos tratados com tansulosina 0,1mg/kg em relacdo aos outros grupos
testados (Fig. 8). O aumento no tempo de imobilidade pode indicar um
comportamento passivo que pode estar relacionado a um comportamento do tipo

depressivo.
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Figura 8. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg, 0,01
mg/kg e 0,1 mg/kg) no tempo de imobilidade (s) de camundongos no teste do nado
forcado. Cada barra representa a meédia + EPM de 6-8 animais por grupo. *p<0,05 vs
grupo controle; #p<0,05 vs tansulosina 0,01; ANOVA seguida de teste de Tukey.

4.3. Etapa 3 — A¢oes decorrentes do tratamento agudo de tansulosina

na ansiedade avaliada no teste do labirinto em cruz elevado

Na ultima etapa desse estudo, foi realizado o teste do labirinto em cruz
elevado. A fim de padronizar o procedimento experimental, foi testado o efeito da
administragdo aguda de diazepam (1 mg/kg). O efeito pode ser observado na figura
9, onde pode-se observar que o grupo tratado apresentou diferenca estatisticamente
significativa em relagdo ao grupo controle para os parametros porcentagem de tempo
nos bragos abertos (Fig. 9a, t=4,079, p=0,0018) e porcentagem de entrada nos bragos
abertos (Fig. 9b, t=3,287, p=0,0072); n&o houve diferenga significativa entre o grupo
tratado e o veiculo para o parédmetro numero de entradas nos bragos fechados (Fig.

9c, t=0,4093, p=0,6901).
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Figura 9. Efeito do tratamento agudo com diazepam (1 mg/kg, vo) no teste do labirinto
em cruz elevado: (a) porcentagem de tempo nos bragos aberto, (b) porcentagem de
entradas nos bragos aberto e (c) numero de entradas nos bragos fechados. Cada
barra representa a média £+ EPM de 6-7 animais por grupo. *p<0,05 vs veiculo; Teste
t de Student.

Tomando como base os resultados da Etapa 1, a dose de 0,1 mg/kg nao foi
testada nessa fase do estudo, pois foi capaz de reduzir a atividade locomotora dos
animais. Os graficos das figuras 10, 11 e 12 representam o efeito do tratamento agudo
com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg e 0,01 mg/kg) em camundongos no labirinto
em cruz elevado.

O percentual de tempo gasto nos bragos abertos n&o foi estatisticamente
diferente entre os grupos em relagdo ao grupo controle (Fig. 10, F(2,19)=1,129,
p=0,34). Nao houve diferenca entre os grupos tratados com tansulosina em
comparagao ao grupo controle em relagdo ao percentual do numero de entradas nos
bracos abertos (Fig. 11, F (2,19)=0,5344, p=0,59). Por fim, nas doses testadas,

também nao foi observada alteracdo no numero de entradas nos bragos fechados

(Fig. 12, F(2,19)=0,2233, p= 0,80).
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Figura 10. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg e 0,01
mg/kg) na percentagem de tempo gasto nos bragos abertos no teste do labirinto em
cruz elevado. Cada barra representa a média + EPM de 6-8 animais por grupo;
ANOVA seguida de teste de Tukey.
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Figura 11. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg e 0,01
mg/kg) na percentagem do numero de entradas nos bragos abertos no teste do
labirinto em cruz elevado. Cada barra representa a média + EPM de 6-8 animais por
grupo; ANOVA seguida de teste de Tukey.
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Figura 12. Efeito do tratamento agudo com tansulosina (0 mg/kg, 0,001 mg/kg e 0,01
mg/kg) no numero de entradas nos bragos fechados no teste do labirinto em cruz
elevado. Cada barra representa a média + EPM de 6-8 animais por grupo; ANOVA
seguida de teste de Tukey.
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5. Discussao

O presente estudo parece ser o primeiro a avaliar de forma direta e objetiva a
participagédo da tansulosina, antagonista seletivo de adrenoceptor aia, na modulagao
de comportamentos relacionados a depresséo e a ansiedade. Este antagonista € um
farmaco amplamente utilizado no mundo para aliviar sintomas no trato urinario de
pacientes com HPB, visto que ele atua promovendo relaxamento da musculatura lisa
da prostata e, por consequéncia, contribui para inicio e manutencgao do fluxo urinario.
Apesar de sua popularidade, evidéncias clinicas parecem indicar uma possivel
relacdo entre o tratamento continuo com este farmaco e o desenvolvimento de alguns
transtornos psiquiatricos.

A partir de estudos de radioligacéo por saturagcdo e competi¢ao, resultados
mostraram que a tansulosina apresenta alta seletividade por adrenoceptores aia €
aip, € que esta especificidade poderia explicar sua acado de relaxamento da
musculatura lisa prostatica em pacientes com HPB (Richardson et al, 1997). Ainda
sobre esta especificidade, modelos moleculares parecem confirmar as evidéncias de
que ha grande interagdo entre a tansulosina e dominios transmembrana presentes
nos adrenoceptores aia € aip (Ishiguro et al, 2002), sendo o primeiro subtipo
relacionado aos musculos prostaticos e o segundo a vasoconstrigao e fluxo do sangue
(Noble et al, 1997). Os modelos criados e analisados em softwares indicaram quais
grupos funcionais presentes na estrutura molecular da tansulosina interagem com
aminoacidos presentes nos dominios transmembrana (TM) dos receptores alfa-
adrenérgicos; sua seletividade em relagdo ao subtipo aia se da pela sua forte

interagdo com alguns aminoacidos especificos dos TM3 e TM5, o que possibilita
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definir alvos celulares em potencial e, a partir dai, aperfeicoar ou desenvolver novos
tipos de tratamentos (Ishiguro et al, 2002).

Como mencionado anteriormente, estudos epidemioldgicos do mundo todo
vém apontando ano apds ano que transtornos psiquiatricos como depressédo e
ansiedade afetam a populacdo feminina cerca de duas vezes mais que a populagao
masculina. Entretanto, no presente estudo optou-se por utilizar camundongos
machos, principalmente pelo fato de que o medicamento estudado € especialmente
utilizado por pacientes que apresentam HPB. Apesar de haver estudos sobre o
emprego da tansulosina em tratamentos de outras condigdes patoldgicas do trato
urinario, até mesmo em grupos de pacientes mulheres e criangas, o alvo deste estudo
foi direcionado a populagdo masculina que faz uso do medicamento como tratamento
cronico da HPB.

O presente estudo teve como um de seus objetivos avaliar o efeito do
tratamento agudo com tansulosina na ansiedade e locomog¢do de camundongos
machos submetidos ao teste do campo aberto. Os resultados obtidos, como foi
apresentado nas Figuras 5 e 6, mostram que os animais tratados com a maior dose
de tansulosina (0,1 mg/kg) tiveram alterag&o significativa na atividade locomotora em
comparagao ao grupo controle. Os outros grupos, entretanto, ndo tiveram seu
comportamento exploratério alterado, sugerindo ser um efeito dose-dependente.

O teste do campo aberto, em diversos estudos de comportamento, € utilizado
para avaliar se os resultados obtidos em outros testes comportamentais podem ser
afetados por uma possivel variagdo na atividade locomotora. Por este motivo, a maior
dose avaliada na Etapa 1 do nosso estudo (0,1 mg/kg) n&o foi avaliada na Etapa 3,

visto que a dose referida foi capaz de alterar a atividade exploratéria dos
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camundongos e poderia interferir na interpretagao dos resultados do teste do labirinto
em cruz elevado, que serao discutidos posteriormente.

A relacdo entre adrenoceptores a e a locomogdao vem sendo estudada,
principalmente, devido a condigdes de transtornos neurolégicos que tem como um de
seus sintomas a perda da coordenacdo motora. Foi observado através de analise
post-mortem que pacientes com Doenga de Parkinson (DP) e Alzheimer apresentam
menor volume consideravel de neurénios noradrenérgicos no LC (Stayte & Vissel,
2014; Szot et al, 2006). Desta forma, cabe avaliar até que ponto o sistema
noradrenérgico esta relacionado com o controle motor para definir se os
adrenoceptores podem ser possiveis alvos no tratamento destes transtornos
neurologicos.

Em 2000, Knauber e Miller estudaram o envolvimento do sistema
noradrenérgico na modulagdo da locomogé&o a partir da utilizagdo de camundongos
com gene inativo dos receptores a1 € que apresentavam apenas 60% da quantidade
normal de receptores aia, padrao relativamente similar aos cérebros de pacientes
com DP e Alzheimer. Os resultados do teste do campo aberto indicaram que os
camundongos knockout apresentaram atividade exploratéria significativamente
menor em comparagao aos controles selvagens, o que levanta a hipotese de que os
adrenoceptores a1, de modo geral, podem estar relacionados com as estruturas
encefalicas responsaveis pelo controle locomotor. Seguindo este raciocinio, podemos
supor que o uso de farmacos antagonistas de adrenoceptores, como a tansulosina,
podem apresentar reducio da atividade locomotora, devido a redugao da sinalizagao
de receptores aia. Apesar disso, estudos adicionais sdo necessarios, visando avaliar
se a reducdao do comportamento exploratério se da pela participacdo de

adrenoceptores aig OU A1A.
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Os dados trazidos na literatura parecem ser muitas vezes contraditérios e néo
explicam satisfatoriamente se ha interferéncia ou ndo dos receptores alfa-
adrenérgicos na locomog¢ao nem qual subtipo participa ativamente deste processo.
Seguindo uma abordagem genética, Doze e colaboradores (2009) investigaram, em
animais transgénicos, o papel dos adrenoceptores aia € ass constitutivamente ativos
no controle de comportamentos antidepressivos, a fim de tentar identificar
objetivamente qual subtipo esta relacionado com esta modulagcdo. Os resultados
obtidos no teste do campo aberto indicaram que os animais que superexpressavam
os receptores aia nao apresentaram diferenca no comportamento locomotor em
comparagao aos controles, enquanto que 0s animais que superexpressavam 0S
adrenoceptores a1g tiveram sua locomogao aumentada em relagdo ao mesmo grupo
controle (Doze et al, 2009). Estes dados sugerem que, dentro do grupo dos
adrenoceptores a4, apenas o subtipo aig deve se relacionar com a modulagéo da
atividade exploratoria, assim como foi sugerido por Knauber e Muller (2000) em seu
estudo com animais knockout citado anteriormente. Em conjunto, a literatura sugere
gue os adrenoceptores aia parecem nao estar diretamente relacionados a modulacgao
do comportamento motor e que outros receptores da familia dos alfa-adrenérgicos
podem se relacionar mais fortemente com esta modulagéo.

No presente estudo, foi avaliado, também, o efeito do tratamento agudo com
tansulosina no comportamento depressivo de camundongos machos submetidos ao
teste do nado forcado. Para validar as condi¢des experimentais do estudo, a
imipramina foi utilizada como controle positivo e foi capaz de promover com sucesso
efeito antidepressivo nos camundongos, visto pela diminuigdo do tempo de
imobilidade dos animais, em acordo com o que € descrito na literatura (Cunha et al,

2013; Hirano et al, 2007; Poleszak et al, 2019; Ribeiro et al, 2015). Os resultados
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obtidos apontam que os animais tratados com as duas maiores doses de tansulosina,
0,01 mg/kg e 0,1 mg/kg, apresentaram aumento estatisticamente significativo no
tempo de imobilidade em comparag&o ao grupo controle. Além disso, o grupo tratado
com a maior dose (0,1 mg/kg) também apresentou diferengca estatisticamente
significativa em comparagao aos outros grupos estudados, mas este efeito pode ser
uma resposta enviesada pela acdo hipolocomotora da tansulosina, como visto na
primeira etapa do estudo. Essa aparente capacidade dos adrenoceptores aia de
modular o comportamento do tipo depressivo dos animais talvez explique as
evidéncias clinicas de que pacientes com HPB tratados com tansulosina podem
apresentar, como efeito adverso, transtornos depressivos (Doze et al, 2009).

A escolha da natacado forcada como teste comportamental deste estudo nao
foi baseada na descrigéo inicial de Porsolt e colaboradores (1977), pois néo se trata
de um estudo com antidepressivos. Na verdade, a validade deste teste como
identificador de comportamento tipo depressivo vem sendo questionada ha muitos
anos, principalmente pelo fato de que o parametro imobilidade dos roedores foi
antropomorfizado como depresséo, sem poder, de fato, representar esse transtorno
psiquiatrico humano tdo complexo e de origem multivariada (Kloet & Molendijk, 2016;
Molendijk & Kloet, 2019). A resposta comportamental dos animais neste teste vem
sendo interpretada, efetivamente, por pesquisadores como um possivel indicador de
estratégias de enfrentamento ao estresse. Os roedores que apresentam postura ativa
de enfrentamento, como nadar ou se debater, sdo considerados pouco adaptados,
enquanto os animais que lidam com o estresse de forma passiva, permanecendo
imoveis, mostram certo grau de adaptagao para poupar gasto energético (Kloet &
Molendijk, 2016; Molendijk & Kloet, 2019). Farmacos antidepressivos s&o capazes de

afetar esse equilibrio e aumentam a postura ativa dos animais, indicada no teste como
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menor tempo de imobilidade. Os resultados do presente estudo apontam, por outro
lado, que a tansulosina promoveu efeito inverso em comparagao aos antidepressivos,
aumentando a postura passiva dos animais e, portanto, o tempo de imobilidade.

Com algumas evidéncias na literatura de que os receptores alfa-adrenérgicos
se relacionam com a modulagdo do humor, Doze e colaboradores (2009) avaliaram
como eles participam desse processo e se, além dos adrenoceptores aia, 0S
adrenoceptores aig também atuam nesta modulagdo. Para isso, os pesquisadores
utilizaram animais com esses adrenoceptores constitutivamente ativos e
superexpressos. Os resultados obtidos no teste de suspensio pela cauda e no teste
do nado forgado mostraram que os camundongos que apresentavam maior
expressao de adrenoceptores a1a apresentaram significativa diminuigdo no tempo de
imobilidade em comparagdo ao grupo controle, sugerindo que este subtipo de
receptor alfa-adrenérgico realmente deve estar relacionado com a modulagdo do
comportamento antidepressivo, diferentemente do que foi mostrado para os
adrenoceptores a1s (Doze et al, 2009). Uma vez que a ativagdo destes receptores
produz acido antidepressiva, a partir de dados na literatura, pode-se supor que
farmacos bloqueadores de adrenoceptor a1a poderiam produzir agado oposta, ou seja,
efeito pro-depressivo, o que poderia de certa forma explicar a agao da tansulosina,
antagonista seletivo desses receptores, no comportamento passivo dos animais
avaliado neste estudo.

Os receptores alfa-adrenérgicos sdo encontrados em grande densidade em
estruturas do sistema nervoso central, como o hipocampo e o LC, este ultimo se
relacionando intimamente com o sistema noradrenérgico. Foi descrito, recentemente,
que o aumento de noradrenalina na regido do LC e areas adjacentes pode estar

relacionado ao processo de vulnerabilidade e resiliéncia ao estresse. Na verdade, o
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sistema tido como responsavel pela resiliéncia, eixo LC-ATV, parece interagir com as
projecdes entre ATV e NAc. Um estudo mostrou que o aumento da expresséo de
adrenoceptores no eixo ATV-NAc foi capaz de indicar a noradrenalina como potencial
moduladora da resiliéncia através do sistema LC-ATV-NAc em camundongos sob
protocolo de derrota social. Individuos que apresentavam maior disponibilidade dessa
monoamina parecem contornar melhor situacbes de estresse e apresentar
estratégias ativas de enfrentamento, indicando que talvez estes receptores atuem
realmente como moduladores da vulnerabilidade e resiliéncia a agentes estressores
(Zhang, H. et al, 2019). Além disso, vale lembrar que o desenvolvimento de
transtornos depressivos também esta relacionado com essa caracteristica, de forma
que pessoas mais resilientes tendem a ser menos passiveis a desenvolver essa
patologia. Desta forma, podemos supor que o efeito da tansulosina no presente
estudo foi considerado pro-depressivo porque atuou no sistema noradrenérgico e foi
capaz de diminuir a resiliéncia dos animais, aumentando a vulnerabilidade deles em
relagcao a condi¢ao de estresse forgado e resultando em maior tempo de imobilidade
observado.

A relagdo dos adrenoceptores asa com a modulagdo do comportamento
antidepressivo vem sendo sugerida, pesquisada e descrita ha algumas décadas, mas
ainda n&o se entende totalmente os processos pelos quais eles atuam. Apesar disso,
um grande numero de pesquisas com diferentes antagonistas seletivos para este
subtipo tenta buscar a melhor compreensdo desse processo. No nosso estudo,
avaliamos a participag¢ao da tansulosina na modulagdo do comportamento a partir da
interacdo com os adrenoceptores aia € encontramos resultados que estao de acordo

com o que ja existe na literatura, reforcando sua relagdo com o sistema

53



noradrenérgico e explicando os possiveis efeitos adversos desta medicagdo nos
pacientes com HPB tratados com esse farmaco.

O presente estudo avaliou, ainda, o efeito do tratamento agudo com
tansulosina no comportamento ansioso de camundongos machos submetidos ao
teste do labirinto em cruz elevado. A validagdo das condi¢gbes experimentais, neste
caso, foi feita com a administracdo aguda do diazepam como controle positivo; o
farmaco foi capaz de alterar o comportamento do tipo ansioso dos camundongos,
aumentando o percentual de tempo e numero de entradas nos bracos abertos do
LCE, de acordo com o que € visto na literatura (Zhang, Y. et al, 2019). Para este teste,
entretanto, optou-se por remover a dose de 0,1 mg/kg, pois esta foi capaz de alterar
a atividade locomotora dos animais, como foi percebido na Etapa 1 do estudo. Os
resultados obtidos nesta etapa apontam que n&o houve alteragao significativa no
comportamento de ansiedade dos animais tratados em relagdo ao grupo controle.
Além disso, o numero de entradas nos bragos abertos, que serve para avaliar a
locomogédo dos camundongos, também n&o foi alterado em nenhuma das doses
administradas de tansulosina, mostrando que ndo houve efeito de hipolocomogao nos
animais.

A relacao entre a prazosina e o TEPT vem sendo estudada ha bastante tempo,
especialmente porque a literatura traz evidéncias clinicas da atuacdo deste
antagonista alfa-adrenérgico no tratamento da patologia. Como este tratamento é
especialmente relacionado com memoarias traumaticas, Lucas e colaboradores (2019)
decidiram investigar como a prazosina atua na formagdo e extingdo de novas
memoaorias a partir de condicionamento de medo. Os dados mostraram que os animais
que receberam prazosina pré-condicionamento apresentaram mais facilidade para

extinguir as memorias de medo, reforgando a relagdo entre a prazosina e a formagao
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de memodrias, auxiliando na distingao racional de estimulos seguros e ameagas, como
ja descrito na literatura. Entretanto, com o objetivo de avaliar o grau de ansiedade nos
animais pos-condicionamento, os camundongos também foram submetidos ao teste
do labirinto em cruz elevada e os resultados mostraram que, assim como identificado
no nosso estudo, a prazosina nao foi capaz de alterar significativamente o
comportamento ansioso dos animais em relagao ao grupo controle (Lucas et al, 2019),
nos levando a crer que talvez ndo haja relagdo entre os adrenoceptores aia € a
modulagao da ansiedade.

Cabe avaliar diretamente, neste momento, a relagéo dos adrenoceptores a1 na
modulagdo do comportamento ansioso. O trabalho de Doze e colaboradores ja foi
trazido para esta discussao anteriormente e € pertinente comenta-lo novamente. Em
seus estudos, os pesquisadores utilizaram animais com alteragbes genéticas com
aumentada expressao de receptores alfa-adrenérgicos aia € aig. Os resultados
obtidos no teste do labirinto em cruz elevado mostraram que tanto os animais com
maior expressao de adrenoceptores aiacomo os que tinham adrenoceptores asg mais
expressos apresentaram comportamentos semelhantes, sem diferenga estatistica em
relagdo aos controles (Doze et al, 2009). Estes dados, além de darem suporte aos
nossos achados, sugerem que nao existe relagao direta dos adrenoceptores aiae a1
no controle de comportamentos relacionados a ansiedade.

Arelagao entre os receptores alfa-adrenérgicos e a ansiedade é especialmente
estudada devido a sua relagdo com o TEPT. Apesar de atuar no sistema adrenérgico
como a tansulosina, o farmaco utilizado no tratamento de TEPT, a prazosina, parece
atuar também no sistema colinérgico e promover aumento da agdo da
acetilcolinesterase, o que talvez justifique sua capacidade de modular o

comportamento dos pacientes através da modulagdo da memoria (Ketenci et al,
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2020). Entretanto, a relagdo da tansulosina com a ansiedade é apenas apontada em
estudos epidemiologicos e relatos de efeitos adversos, muitas vezes parecendo nao
estar relacionada ao transtorno psiquiatrico. Na verdade, estudos apontam que a
ansiedade em pacientes com HPB pode ser resultado de como a patologia afeta a
qualidade de vida, n&o estando vinculada ao tratamento crénico com o antagonista

seletivo de adrenoceptor a1a (Yu et al, 2020).
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6. Conclusao

O protocolo de administragdo aguda utilizado no presente estudo foi capaz de
promover algumas diferengcas comportamentais nos camundongos tratados. A
tansulosina foi capaz de reduzir o comportamento exploratério dos camundongos no
teste do campo aberto apenas na maior dose avaliada. Devido ao seu efeito
hipolocomotor, esta dose nao foi utilizada na etapa 3 no estudo.

Além disso, a administragdo aguda da tansulosina foi capaz de aumentar o
tempo de imobilidade dos animais submetidos ao teste do nado forgado de maneira
dose-dependente. O farmaco foi capaz de atuar como modulador de resposta de
estratégia de enfrentamento ao estresse, tornando os animais tratados mais
vulneraveis, o que resultou em um maior tempo de postura passiva durante o teste.
Entretanto, o efeito observado na maior dose estudada (0,1 mg/kg) pode ter sido
resultado da influéncia colateral da tansulosina na locomoc¢do, como avaliado na
primeira etapa do estudo.

Ainda, o uso agudo da tansulosina n&o foi capaz de promover alteragédo no
comportamento tipo ansioso dos camundongos no teste do labirinto em cruz elevado,
logo, sem alteragao significativa no numero de entradas e tempo gasto nos bragos
abertos do aparato.

Por fim, a seletividade da tansulosina para os adrenoceptores a1a se mostrou
extremamente importante para entendermos alguns efeitos adversos apresentados
no tratamento continuo de pacientes com HPB. Entretanto, se faz necessario o
desenvolvimento de novos estudos para confirmar sua relagdo como possivel causa
de transtornos psiquiatricos. E ideal avaliar a administragdo crénica para simular o

modo como os pacientes com HPB usam essa medicagdao, mesmo o tratamento
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agudo apresentando alguns resultados significativos. Por fim, se faz necessario
estudos com avaliagao psiquiatrica de pacientes com HPB antes e durante tratamento
com tansulosina, especialmente para avaliar a existéncia de transtornos psiquiatricos
prévios ao tratamento farmacoldgico, além de estudos com individuos que usam a

tansulosina para outros fins, como doengas coronarias ou calculo renal.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA
Av. Salgado Filho, S/N — CEP: 59072-970 — Natal / RN
Fone: (84) 99229-6491 / e-mail: ceua@reitoria.ufrn.br
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CERTIFICADO
Natal (RN), 11 de dezembro de 2018.

Certificamos que a proposta intitulada “Efeitos comportamentais da tansulosina -
antagonista seletivo de andrenoceptor a1A - em camundongos”, protocolo 076/2018,
CERTIFICADO n° 142.076/2018, sob a responsabilidade de Elaine Cristina Gavioli - que envolve a

produgdo, manutencédo e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata

(exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos
da Lei n.° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n.° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), foi
aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte — CEUA/UFRN.

Vigéncia do Projeto Margo 2021

RELATORIO ABRIL 2021
Quantidade:
Espécie Linhagem Idade Peso aprox.
M F Total
Mus musculus Swiss 60 dias 30-40 g 224 - 224
Origem Biotério do Centro de Biociéncias — UFRN

Biotério do Depto de Biofisica e Farmacologia (Anexo Farmacolab) -

Manutengao UFRN

Informamos ainda que, segundo o Cap. 2, Art. 13, do Regimento Interno desta CEUA, é funcédo

do professor/pesquisador responsavel pelo projeto a elaboragéo de relatério de acompanhamento que

devera ser entregue tdo logo a pesquisa seja concluida. O descumprimento desta norma podera

inviabilizar a submissao de projetos futuros.
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Chistina da Silva Camillo
Coordenadora da CEUA-UFRN

www.ceua.propesq.ufrn.br
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