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1. INTRODUGAO

O Transtorno Bipolar (TB) € um transtorno psiquiatrico caracterizado por
recorrentes e alternados episédios de mania e depressao, associados a uma alta
taxa de comorbidades médicas e psiquiatricas (BUDNI, et al., 2013). Devido a sua
complexidade, o TB necessita de tratamento multifatorial, este podendo ser na
forma de psicoterapia e conjuntamente com o tratamento farmacoldgico, sendo
um o litio um dos medicamentos utilizados (SOARES, 2002). Entretanto, a terapia
farmacolégica pode n&o ser eficiente em determinados pacientes, levando a
recorréncia de quadros maniacos ou depressivos.

Os mecanismos envolvidos na etiologia do TB ainda ndo estao totalmente
elucidados. Neste contexto muitos estudos vém demonstrando que o estresse
oxidativo constitui um dos principais mecanismos associados aos processos
neurodegenerativos nos transtornos psiquiatricos (GAZAL et al., 2014). O
estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre os niveis de espécies
reativas e status antioxidante celular. As espécies reativas de oxigénio podem
causar danos a biomoléculas como lipidios e DNA contribuindo assim para os
processos neurodegenerativos (BIRBEN, et al., 2012).

O mirtilo € um fruto do género Vaccinium, familia Ericaceae (FERNALD,
1950), de coloragdo arroxeada, ao qual tém sido associadas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias. Tais propriedades podem ser atribuidas a
presenca de compostos fendlicos presentes neste fruto, como as antocianinas..
Estudos vém associando o consumo do mirtilo com a diminuicdo de parametros
de estresse oxidativo em diversas patologias como cancer e doengas
cardiovasculares (JESUS, 2013).

Neste sentido, o presente trabalho teve por objetivo avaliar o efeito
preventivo do extrato de mirtlo em parametros de estresse oxidativo em
hipocampo de ratos submetidos a um modelo experimental de mania induzida por
cetamina.

2. METODOLOGIA

2.1 Animais

Foram utilizados ratos machos Wistar (60 dias) obtidos do Biotério da
UFPel os quais foram mantidos em ambiente com temperatura (20 - 24°C) e
umidade (40 - 60%) controladas, agua e alimento ad libitum, e ciclo claro/escuro
de 12 horas durante todo o periodo. O protocolo experimental desse estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da UFPel (CEEA
9026).



2.2 Modelo experimental de mania e tratamento

Os animais foram divididos em seis grupos: | (controle), Il (Litio), Il
(Extrato de Mirtilo), IV (Cetamina), V (Cetamina + Litio) e VI (Cetamina + Extrato
de Mirtilo). Os animais foram tratados de acordo com um protocolo de prevengéo
onde os animais dos grupos lll e VI receberam extrato de mirtilo na dose de
200mg/kg via oral) e os animais dos grupos Il e V receberam carbonato de litio
(45mg/kg via oral) do dia 1° até o 14°. Os animais dos grupos | e IV receberam o
mesmo volume de solugéo salina. A partir do 8° dia os animais dos grupos IV, V e
VI receberam também uma dose de cetamina (25mg/kg) por via intraperitonial
uma vez ao dia. Ao final do tratamento, no 15° dia, os animais receberam uma
unica dose de cetamina e apds 30 minutos a atividade locomotora foi avaliada
utilizando teste de campo aberto.

2.3 Avaliacao de parametros de estresse oxidativo

Logo apds o teste de campo aberto, os animais foram submetidos a
eutanasia. O hipocampo destes animais foi coletado e homogeneizado em
tampao fosfato e armazenado a -80°C para posteriores analises bioquimicas.

No hipocampo foram avaliados os niveis de peroxidacido lipidica e a
atividade da superoxido dismutase (SOD). A determinagdo de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) foi realizada pelo método ESTERBAUER
& CHEESEMAN (1990) o qual mede a formagado de malondialdeido (produto da
peroxidacao lipidica). Os resultados foram expressos como nmol de TBARS/mg
proteina.A atividade da SOD em hipocampo foi avaliada pelo método de SPITZ &
OBERLEY (1989) e expressa em unidades de SOD/mg proteina.

2.4 Analise estatistica dos dados

Os dados foram analisados por analise de variancia (ANOVA) de duas vias
(two-way ANOVA), seguida do teste de post-hoc de Bonferroni. Os resultados
foram considerados significantes quando P<0.05 sendo expressos como média +
desvio padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com cetamina foi capaz de induzir a hiperlocomogéo em
ratos, avaliada pelo aumento do numero de cruzamentos no teste de campo
aberto, 0 que é uma indicagao do episddio de mania (GAZAL et al., 2014). O pré-
tratamento com extrato de mirtilo (200mg/kg) e com litio (45mg/kg) foram capazes
de prevenir a hiperlocomocao induzida pela cetamina no teste do campo aberto
(Figura 1).
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Figura 1: Efeito do extrato de mirtilo e de carbonato de litio na hiperlocomogéo induzida por
cetamina. * Diferente do grupo controle para P<0.05. * Diferente do grupo cetamina/salina para
P<0.05. ** Diferente do grupo cetamina/salina para P<0.01.



A fim de consolidar a hipotese de um efeito neuroprotetor do extrato de
mirtilo no modelo de mania induzida pela cetamina, avaliamos o efeito do extrato
de mirtilo e do litio em parametros de estresse oxidativo em hipocampo. A figura 2
demonstra que o extrato de mirtilo e o litio foram capazes de prevenir o aumento
dos niveis de TBARS no hipocampo induzidos pela administracdo de cetamina
(P<0.05). Na figura 3 pode-se observar uma diminuigado na atividade da SOD em
animais submetidos ao modelo de mania (P<0.05) sendo que o tratamento com
extrato de mirtilo e litio foram capazes de prevenir esse efeito.
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Figura 2: Niveis de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) em hipocampo de ratos
submetidos a um modelo experimental de mania e tratados com extrato de mirtilo ou litio.
*Diferente do grupo controle para P<0.01. * Diferente do grupo cetamina/salina P<0.05.
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Figura 3: Atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) em hipocampo de ratos submetidos a
um modelo experimental de mania e tratados com extrato de mirtilo ou litio. * Diferente do grupo
controle para P<0.01. * Diferente do grupo cetamina/salina P<0.05.

O sistema glutamatérgico parece estar envolvido na etiologia do TB,
havendo uma diminuicdo na expressao de subunidades do receptor NMDA na
regido do hipocampo (GAZAL, et al., 2014).

Um modelo experimental para o TB é a administracdo de cetamina em
ratos, a qual pode levar a episdédios maniacos, visualizados através da
hiperlocomogédo dos animais (GHEDIM et al., 2012). A cetamina é um farmaco
antagonista nado-competitivo de receptores NMDA, conhecida por seus efeitos
anestésicos, e quando administrada em doses especificas (25mg/kg) pode levar a
essa hiperlocomogao.

Os resultados de estresse oxidativo obtido nesse estudo estdo de acordo com
outros trabalhos da literatura onde também foi observado que esse modelo
experimental altera os niveis de TBARS e a atividade da SOD em hipocampo de



ratos (GAZAL et al.,, 2014). Sendo assim, € possivel inferir que o estresse
oxidativo tenha um importante papel nas alteragées neuroldgicas observadas no
TB.

O tratamento com o extrato de mirtilo foi capaz de prevenir a hiperlocomoc¢ao e o
estresse oxidativo , apresentando resultados semelhantes ao tratamento com o
carbonato de litio, medicamento de escolha preferencial para o tratamento do TB.

4. CONCLUSOES

A descoberta de alternativas que possam prevenir o TB é de grande
importancia, visto que este apresenta um impacto desfavoravel na populagao
mundial. Nosso estudo demonstrou que a administracdo do extrato de mirtilo
preveniu a hiperlocomog¢ao bem como o estresse oxidativo induzido por cetamina
em ratos. Estes resultados sugerem um potencial do extrato de mirtilo na
prevencao da recorréncia de novos episédios maniacos, porém mais estudos sao
necessarios para comprovar este efeito benéfico.
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