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A doenca de Alzheimer (DA) € o tipo mais comum de deméncia, abrangendo de 60 a
80% dos casos, sendo caracterizada pela perda de memdria e maltiplas disfun¢@es cognitivas.
A maioria dos casos da doenca de Alzheimer sdo esporadicos (cerca de 95%) e o
envelhecimento parece ser o principal fator de risco ndo genético para o desenvolvimento da
mesma. Outros fatores de risco tém sido estabelecidos ao longo dos anos, dentre estes o estilo
de vida, histérico médico, nivel de escolaridade e género, sendo que as mulheres sdo mais
afetadas que os homens. Varios sdo 0s modelos animais que nos auxiliam no estudo e
compreensdo da DA. Um modelo ndo transgénico muito utilizado, inclusive neste estudo, é a
injecdo intracerebroventricular (ICV) de estreptozotocina (STZ). A STZ injetada nos
ventriculos laterais fornece um modelo de disfuncdo cerebral crénica, caracterizado por
déficits progressivos no comportamento cognitivo dos animais, além de disturbios no
metabolismo da glicose, diminuicdo da circuitaria colinérgica, deficiéncia na sinalizacéo de
insulina e estresse oxidativo. Tais alteracfes também sdo encontradas na DA, o que torna o
modelo bastante relevante para o estudo dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga.

O presente estudo avaliou o déficit cognitivo e a quantidade da enzima colina
acetiltransferase (ChAT) no hipocampo de ratos machos e fémeas submetidos a injecdo de
STZ via ICV em trés diferentes tempos apos esta infusdo: duas, quatro e oito semanas. Para o
desenvolvimento da metodologia utilizou-se ratos Wistar machos e fémeas, de trés a quatro
meses de vida. Foram divididos em dois grupos: sham e STZ, ap6s serem submetidos ao
procedimento cirdrgico em aparelho estereotaxico. Na cirurgia foram infundidos 5 microlitros
por lado de solucdo salina ou de estreptozotocina (3 mg/kg). Para a avaliacdo cognitiva,
realizou-se o teste de reconhecimento de objetos, avaliando-se memoria de curta ou longa
duracdo (2 horas ou 24 horas apds o treino, respectivamente). A quantidade de enzima ChAT
foi medida por western blotting, através de anélise densitométrica da membrana.

Os resultados demonstraram que as alterac6es neste modelo sdo dependentes do tempo
e do sexo. Houve um claro prejuizo cognitivo no grupo de machos tratado com
estreptozotocina duas, quatro e oito semanas ap6s sua infusdo, porém o inicio do declinio
cognitivo nas fémeas deu-se somente quatro semanas ap6s a infusdo. O mesmo foi observado
ao se medir a quantidade de ChAT: as fémeas apresentaram uma diminuicéo de 48% somente
apos oito semanas da infusdo de STZ, enquanto nos machos o declinio iniciou ja duas
semanas apos a infusdo: 28% apds duas semanas, 38% de declino apos quatro semanas e 22%
de declino apds oito semanas, sendo que nos trés tempos houve reducdo significativa, com
p<0,05, comparando-se grupo STZ e grupo SHAM. Néo esta claro, at¢é 0 momento, quais
alteracOes sdo influenciadas pela modulacdo dos esteroides, sendo mais estudos necessarios.
Apesar das limitacdes, esses dados reforcam as alteracdes relevantes neste modelo de DA
esporédica, e se apresentam muito Uteis para a compreensdo da susceptibilidade da doenca,
sua progressdo e relagdo com género/sexo.



