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RESUMO

Introducgéo

O litio (Li*) é a terapia mais adequada na profilaxia de pacientes bipolares na
gravidez e puerpério. Contudo, seu impacto sobre o comportamento nos
descendentes tem sido pouco estudado.

Objetivos

Avaliar as possiveis alteragées no desenvolvimento cognitivo dos filhotes fémeas,
apo6s tratamento perinatal com litio em doses profilaticas.
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Métodos

Ratas Wistar foram tratadas com solugdo de LiCl ou NaCl 10mM/L, ad libitum,
como Unica fonte de bebida durante a gravidez e lactacdo. ApGs o nascimento,
foi aplicada a adogdo cruzada dos filhotes, formando os grupos experimentais
(10 ninhadas cada): 1) Controle - salina durante os periodos pré e pés—natal; 2)
LiP6s — Li* durante o periodo pés-natal; 3) LiPré - Li* durante o periodo pré-natal;
4) Li - Li* durante os periodos pré e pés—natal. Os filhotes (um por ninhada) foram
submetidos aos seguintes testes de aprendizado e memoria em idade adulta:
teste de fuga (TF), esquiva ativa sinalizada (EAS) e esquiva passiva (EP). Utilizou-se
o teste de campo-aberto (CA) para avaliagdo da atividade exploratoria.

Resultados

Foram encontradas diferengas significantes apenas na resposta de EP no grupo Li
(Li=24,4% x Controle=70,1%, Anova & Student - Newman-Keuls; **p<0,01).

Concluséo

Os resultados sugerem que a exposic¢do ao litio durante o desenvolvimento pode
ter efeitos duradouros sobre o aprendizado, tais como na aquisicdo e atencéo.
Foi necessaria a exposicdo durante a gestacdo e lactacdo para a producdo de
efeitos detectaveis em ratas adultos. SAo necessarios posteriores estudos para
investigar os circuitos neurais afetados pela exposi¢ao perinatal ao litio.

Termos de indexacao: litio, tratamento perinatal, comportamento, memoria,
aprendizado, ratos, gravidez.

ABSTRACT

Introduction

Lithium salts (Li*) have been proven to be effective in prophylaxis of bipolar disorder
patients during pregnancy and puerperium. However, few works have evaluated
its impact on descendant behavior and the possibility of long-lasting behavioral
change.

Objectives

Evaluate possible alterations on cognitive development of female descendants,
after perinatal lithium treatment in prophylactic dosage.

Methods

Female Wistar rats were treated with lithium or sodium chloride 10mM/L, ad
libitum, as the only source of fluid during the prenatal and postnatal (lactating)
periods. Following birth, pups were cross-fostered to form four experimental
groups (N = 10 litters each): 1) Control - saline during prenatal and postnatal
periods; 2) LiPos - Li* during postnatal period; 3) LiPre — Li* during prenatal period;
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d) Li — Li* during prenatal and postnatal periods. One female offspring from each
litter was submitted to the following learning and memory tests at adult age:
escape (E), two-way active avoidance (AA) and passive avoidance (PA) responses.
The open-field test was used to evaluate exploratory activity.

Results
A difference was shown only in the PA response in the Li group (Li = 24.4% x

Control = 70.1%, Anova & Student-Newman-Keuls; **p<0.01). No other
significant differences were found.

Conclusion

Data suggest that lithium exposure during development may have long-lasting
effects on learning functions, such as acquisition and attention. Exposure during
gestation and lactation was necessary to produce detectable effects in adult
female rats. Subsequent studies are important to investigate the neural
mechanisms affected by perinatal lithium exposure.

Index terms: lithium, perinatal treatment, behavior, learning, memory, rats,

237

pregnancy.

INTRODUCAO

Atualmente o litio (Li*) é a terapia disponivel
mais adequada para pacientes bipolares na gravidez
€ no puerpério. As terapias alternativas tais como 0s
agentes anticonvulsivantes classicos: carbamazepina
e valproato sdo reconhecidamente teratogénicos e
0s novos: lamotrigina e gabapentina, isoladamente,
nao tém eficacia comprovada nesta desordem.

O uso de litio em concentragdes terapéuticas,
na gestagéo, pode estar associado ao bdcio neonatal,
depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC),
hipotonia e sopro cardiaco. Contudo, todas essas
condicbes sdo revertidas com o tempo?!. Estudos
epidemioldgicos, bem controlados, indicam que o
risco de malformacao cardiovascular fetal (anomalia
de Ebstein) é muito menor que o que se pensava a
principio?, sendo este defeito detectavel em Utero,
por meio de ultra-sonografia e, com freqiéncia, é
passivel de correcdo cirtrgica. No leite, o litio tem
sido encontrado em concentracao entre 10% e 50%
da concentragdo sérica materna®. Os beneficios
fisicos e emocionais advindos da amamentac¢do sao
notoriamente conhecidos para o recém nascido e

para a mée. Porém, em se tratando de mée sob
terapia a base de litio, o aleitamento materno passa
a ser um periodo de exposicédo adicional do lactente
ao litio, ndo sendo recomendado. Esta exposi¢ao
pode implicar em toxicidade neonatal, visualizada
por letargia, hipotonia, taquicardia, cianose, e tremor
crénico®. A simples suspensdo da amamentacao
reduz os niveis elevados de litio no neonato e reverte
este quadro rapidamente. Contudo, sdo desconhe-
cidas as conseqliéncias comportamentais e neuro-
toxicas a longo prazo, ainda que decorrente apenas
da exposicao intra-uterina.

Ao se pesar o risco versus o beneficio do uso
de litio na gestacao, é importante avaliar os prejuizos
do distlrbio maniaco-depressivo ndo tratado e as
conseqUéncias do tratamento sobre o feto. Cabe
ressaltar a importancia dos estudos referentes a
possiveis alteracGes fisioldgicas e comportamentais
desta droga sobre os descendentes. O conhecimento
gue estes estudos adicionam permite avaliar de forma
mais abrangente os riscos inerentes ao tratamento
materno. Uma primeira alternativa para evitar os
efeitos deletérios do litio sobre o feto, seria considerar
medidas conservadoras, como a de adiar a
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intervencdo medicamentosa até que os sintomas
aparecam, ou fazer uso de eletroconvulsoterapia
(ECT). Outra alternativa seria a suspensdo da
administracdo mediante a confirmagéo da gravidez,
com possibilidade de reintroducdo no final da
gestacdo. No entanto, a interrupg&o, principalmente
de forma abrupta, pode expor a paciente a episodios
maniaco-depressivos; dados recentes sugerem risco
de recorréncia em cerca de 50% das pacientes
bipolares gravidas, ap0ds seis meses de retirada do
litio. O desafio na clinica encontra-se em mulheres
com transtorno bipolar muito grave, com ciclagem
rapida e episédios mistos, aos quais medidas
conservadoras sdo inviaveis e a interrupgéo da terapia
com litio inapropriada. Nestes casos, as conse-
quéncias negativas do transtorno afetivo bipolar
poderiam exceder a toxicidade nos descendentes,
uma vez que as vidas da mae e do feto poderiam
estar comprometidas com aumento do risco de
suicidio. Por esse motivo, estas pacientes, muitas
vezes, sdo orientadas a continuar o tratamento
durante o periodo gestacional. Esta orientagdo vem
de encontro com estudos epidemioldgicos recentes,
0s quais indicam que, a maioria das mulheres gravidas
tratadas com litio gera criancas livres de malformacéo
congénita. Porém, este fon quando administrado
durante o periodo puerperal, mesmo em doses
terapéuticas, poderia influenciar o comportamento
das geragdes descendentes, independentemente da
producdo de altera¢6es morfoldgicas. Tais estudos
sdo, atualmente, escassos e foram realizados em
sua totalidade, utilizando animais de laboratdrio,
devido as questdes éticas e metodoldgicas implicitas
aos estudos humanos.

Dentre os poucos estudos existentes alguns
demonstraram que a exposicéo de ratas ao Li*, antes
e durante a gestacéo e lactacéo, reduziu o peso ao
nascer dos descendentes*. Foi observado, também,
gue o tratamento cronico das ratas com litio (10mM,
na agua de beber que fornece niveis séricos
equivalentes aos profilaticos utilizados na clinica),
no periodo pré e pds-natal, reduziu a data de abertura
do olho e 0 ganho de peso da prole®. Outro estudo®
demonstrou que o tratamento perinatal com litio,

nas doses profilaticas, nédo alterou a resposta compor-
tamental, testada na prole em idade adulta, por meio
dos testes de emocionalidade, depressdo e
ansiedade. A neurotoxicidade dos sais de litio ligada
ao desenvolvimento foi, também, determinada em
camundongos, amamentados por mdes que
ingeriram LiCl, durante o periodo puerperal (1mEq
sérico). A toxicidade, observada por altera¢fes no
peso dos principais 6rgaos, mostrou ser dependente
do tempo de exposicdo ao Li* e da variavel sexo,
sendo particularmente evidente nas fémeas em
desenvolvimento’ observaram que o tratamento com
litio, antes e durante a gravidez (20mM, na agua de
beber, nivel sérico de 1mmolLi*/L), provocou um
aumento da sensibilidade ao estresse nos
descendentes de ratas de linhagens resistentes ao
estresse (Uje: WIST). Este efeito foi evidenciado
somente quando estes animais eram expostos ao
estresse intenso durante as duas Ultimas semanas
de gestacao.

Diante do exposto, nos interessou neste
estudo, investigar o impacto do tratamento perinatal
com litio sobre o desenvolvimento cognitivo de
aprendizado e memdria em proles de ratas.

MATERIALE METODOS

Foram utilizadas ratas nuliparas da linhagem
Wistar pesando aproximadamente 200 gramas,
fornecidas pelo Biotério Central, Universidade
Estadual de Campinas. Os animais foram mantidos
no biotério do laboratério de Psicofarmacologia no
departamento de Farmacologia, a temperatura am-
biente de 26 + 2°C e ciclo de 12h/claro e 12h/escuro,
tendo acesso a ragao e agua ad libitum.

Fémeas, no dia zero de prenhez foram
divididas em dois subgrupos; o primeiro, usado como
controle, foi tratado com NaCl 10mM ad libitum
durante toda a prenhez e lactagéo (subgrupo Sal); o
segundo recebeu solucdo de LiCl 10mM nas mesmas
condi¢des (subgrupo Li). Tal procedimento fornece
niveis séricos em torno de 0,5mEq/L, portanto dentro
da faixa profilatica utilizada na clinica®. No primeiro
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dia de vida pés-natal, as ninhadas foram reduzidas
a oito filhotes por fémea. Apos a adocéo cruzada,
seguiu-se o tratamento com as solu¢des de NaCl ou
LiCl até o desmame, realizado 22 dias ap6s o
nascimento dos filhotes. Deste modo, 0s seguintes
grupos experimentais foram formados: Controle; 10
ninhadas expostas ao NaCl 10mM durante toda a
gestacao e lactacao; LiPés: 10 ninhadas expostas ao
NaCl 10mM durante a gestacdo e que receberam
LiCl 20mM durante a lactacgéo; LiPré: 10 ninhadas
expostas ao LiCl 10mM durante a gestacéo e que
receberam NaCl 10mM durante a lactacéo; Li: 10
ninhadas expostas ao LiCl 10mM durante toda a
gestacdo e lactacdo. Todos 0s subgrupos experi-
mentais foram analisados na idade adulta, entre 77
e 85 dias, sendo utilizado apenas os filhotes fémeas
(uma por ninhada), para cada teste comportamental.
Foram utilizados seguintes testes comportamentais
(n=10 fémeas por teste): Esquiva Ativa sinalizada
(EAS)®, Teste de Fuga (TF)®, Esquiva Passiva (EP)° e
Campo Aberto (CA).

Nos testes de EAS e TF, utiliza-se uma caixa
de alternacdo, com duas camaras iguais, onde 0s
animais séo treinados a pular de uma cadmara para
a outra de forma alternada, a fim de evitar o estimulo
aversivo incondicionado (choque leve de 1 mA nas
patas) que vira precedido ou nao de um sinal sonoro
(estimulo condicionado). Dependendo do esquema
de condicionamento aplicado espera-se que 0s
animais aguardem até o inicio dos choques, para
depois alternar de cdmara (esquiva nao sinalizada
ou também conhecido como teste de fuga) ou que
alternem de camara assim que o som seja aplicado
(esquiva ativa sinalizada). No teste de EP, utiliza-se
uma caixa de movimentagdo com duas camaras
interligadas. Uma das camaras é pequena, clara e
permanece iluminada, durante a aplicacdo do teste.
A outra cdmara é grande e esta completamente
escurecida. Requer-se que animais treinados a evitar
a camara escura permanecam na camara clara (e
portanto, aversiva para o rato) por um limite deter-
minado de tempo evitando assim, passivamente, a
aplicacdo do estimulo aversivo (choque leve nas patas
a que foram condicionados na camara escura). No

teste de CA, coloca-se 0 animal no centro de uma
arena e registra-se o tempo que o animal leva para
iniciar a exploracdo desta area. Registra-se o tempo
de permanéncia do animal no centro da arena desde
o inicio do teste, a movimentacao espontanea (através
da contagem do namero de quadrados invadidos,
desenhados no piso da arena) e o nimero de vezes
gue o animal apoia-se apenas nas patas traseiras,
no periodo de trés minutos de teste.

Os resultados obtidos foram avaliados por
meio de: 1) analises ndo paramétricas - os resultados
foram expressos como mediana. Na comparacao
entre os tratamentos efetuamos a analise de variancia
de Kruskal-Wallis, seguida do teste de Dunn para
comparagdes multiplas; 2) anélises paramétricas - 0s
resultados foram expressos como média + erro
padrdo da média (EPM). Na comparacao entre os
tratamentos utilizamos Anova seguida do teste de
Student-Newman-Keuls. Na comparacao das
variaveis de um mesmo grupo em tempos diferentes,
utilizamos o test “t”” pareado. Os valores de proba-
bilidade (p) foram considerados significantes se
menores que 0,05.

RESULTADOS

O Teste de Fuga (TF) analisou a resposta de
fuga subseqiiente a um estimulo nao condicionado.
Os grupos submetidos ao tratamento pré e pos natal
com LiCl (LiP6s, LiPré e Li) e o grupo Controle, tratado
com NaCl durante toda a prenhez e lactagéo,
demostraram a reten¢do de aprendizado néo
associativo de curto prazo (Figural: test “t”” pareado,
1°x 6° bloco; ***p< 0,001). Anova seguida do teste
de Student-Newman-Keuls, realizado na &rea sob
cada curva da laténcia de fuga, ndo revelou diferenca
estatisticamente significante na execucéo da tarefa.
Esses resultados demonstram um desempenho
semelhante entre os grupos analisados neste tipo de
aprendizado.

O teste de Esquiva Ativa Sinalizada (EAS)
analisou a resposta de fuga subseqiiente a um
estimulo condicionado. Os grupos LiPos, LiPré e Lie
o grupo Controle demostraram a retengdo de um
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aprendizado associativo de curto prazo, no primeiro
dia do teste (Figura 2A: test “t” pareado, 1° x 6°
bloco; *p<0,05 e **p<0,01). Todos 0s grupos
conseguiram armazenar e evocar as informagdes
apreendidas no dia anterior (Figura 2B: test “t”
pareado, 1° x 2° dia, AUC; *p<0,05, **p<0,01 e
***p<0,001). Nao houve diferenca estatisticamente
significante na execucao das tarefas no primeiro e
no segundo dia (Anova e Student-Newman-Keuls,
AUC) entre 0s grupos.
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Figura 1. Teste de fuga. Laténcia média de fuga (s), para os quatro
grupos experimentais (N=10 por grupo); cada bloco
representa a média + EPM de 5 tentativas. Os animais de
todos os grupos aprenderam a tarefa, melhorando seu
desempenho (teste-t pareado, 1° x 6° bloco
***p<0,0001). Ndo houve diferenca de aprendizado
entre os grupos analisados (Anova e Student-Newman/

Keuls).
A
. 1° Dia
3.0 * —o— Controle
2.57 * LiPés
% *  —v— LiPré
S 2.01 *% _o— Li
3 1.51
&
o
S 1.0
5
0.57
0.0 T T T T T ,
0 1 2 3 4 5 6

Blocos de tentativas

O grupo tratado com LiCl, durante a prenhez
e lactacdo (Li), aprendeu a tarefa de fuga,
demonstrado através de uma reducéo da laténcia
no decorrer da sesséo no primeiro dia de teste (Figura
2A: test “t”” pareado, 1° x 6° bloco; **p<0,01). No
entanto, estes animais parecem ter uma dificuldade
adicional em entender a tarefa de esquiva,
necessitando de uma maior exposicdo ao teste
comportamental. Os grupos Controle, LiPés e LiPré
iniciaram o aprendizado da tarefa no segundo bloco
de tentativas. O grupo Li apresentou um retardo no
aprendizado, caracterizado pelo aparecimento do
pico da curva somente no terceiro bloco de
tentativas.

O teste de Esquiva Passiva (EP) analisou o
aprendizado de novas informagdes e a capacidade
do animal em controlar a atencédo e a atividade
motora. O grupo Li apresentou diferenca de
aprendizado em relacdo ao grupo Controle (Figura
3: Anova e Student-Newman-Keuls; **p<0,01). Esses
resultados revelaram uma alteracdo comportamental
relacionada a uma desatencéo, baixo controle de
impulso e/ou hiperatividade dos animais.

O teste de Campo Aberto (CA) (Figura 4)
analisou medidas de exploragdo e emocionalidade
em ratas na idade adulta. O tempo de imobilidade
dos grupos Controle, LiPos, LiPré e Li foi de 3,4 + 0,6;
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Figura 2. Teste de Esquiva ativa sinalizada. (A) Laténcia média de fuga (s), para os quatro grupos experimentais (N=10 por grupo); cada bloco
representa a média £ EPM de 5 tentativas. Todos os grupos aprenderam a tarefa no primeiro dia (teste-t pareado, 1° x 6° bloco;
*p<0,05 e **p<0,01). (B) Area sob a curva da laténcia de fuga dos quatro grupos experimentais (N=10 grupo), no 1° e 2° dia. Cada
barra representa a média + EPM para fémeas por grupo. Todos 0s grupos conseguiram armazenar e evocar as informagoes aprendidas
no dia anterior (teste — “t” pareado, 1° x 2° dia, AUC; *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001). Ndo houve diferenca na aquisicdo (1°
dia) e na retencéo e evocacéo de informac@es (2° dia) entre os grupos analisados (Anova e Student-Newman-Keuls, AUC).
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3,2+ 0,5;35+0,7e 2,5+ 0,4 segundos,
respectivamente (média + E.P.M., para 10 fémeas
por grupo). Os valores em mediana para a freqiiéncia
de locomogao dos grupos Controle, LiP6s, LiPré e Li
foram 40,5; 42,5; 40,0 e 49,0; e para a freqiiéncia
de levantar foram 6,0; 6,0; 6,0 e 7,0, respecti-
vamente. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante em quaisquer das medidas analisadas
(Kruskal-Wallis e teste de Dunn para frequéncia de
locomocéo e frequéncia de levantar; Anova e
Student-Newman-Keuls para tempo de imobilidade).
Portanto, esses resultados revelaram comportamento
emocional e de exploracdo semelhante entre 0s
grupos.

100 I Controle
1 LiP&s

g 75 4 m LiPré
= =3 Li
S
I3 50 -
N
S
c
%}_ 5 _ * %
< 5

) Controle LiP6s LiPré Li

Grupos

Figura 3. Teste de Esquiva Passiva. Determinacdo da aprendizagem
(em porcentagem) para os quatro grupos experimentais
(N=10 por grupo); cada barra representa a média de 10
animais por grupo. O grupo Li apresentou diferenca
estatisticamente significante em relagédo ao grupo controle
(Anova e Student-Newman-Keuls, **p<0,01).
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Figura 4. Teste de campo aberto. Resultados da determinacdo dos comportamentos de: tempo de centro, ambulagdo e levantamento, no teste
de campo aberto, para 0s quatro grupos experimentais (N=10 por grupo). Os valores sdo expressos em mediana (para frequéncia de
locomocao e levantar) e média (para o tempo de imobilidade). Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes em
nenhum dos parametros, para os grupos tratados com litio, em relagdo ao grupo controle (Kruskal-Wallis sequido de teste de Dunn).
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DISCUSSAO

E essencial considerar os riscos do uso de litio
durante a gravidez, que podem incluir os efeitos
teratogénicos, o efeito toxico neonatal direto, e o
potencial para sequielas neuro-comportamentais. Este
Ultimo foi objeto do presente estudo, investigando a
possibilidade do litio, quando administrado durante
toda a gravidez e/ou lactacdo, alterar o
comportamento cognitivo de ambos, aprendizado e
memoria, nas geraces descendentes de crias de
ratos, em idade adulta.

O litio foi administrado na 4gua de beber dos
animais, fornecendo niveis séricos para a mae dentro
da faixa profilatica utilizada na clinica. A escolha
deste tratamento é fundamentada na maior
probabilidade das pacientes engravidarem, durante
o tratamento crénico, do que durante o tratamento
agudo. Este nivel sérico é considerado baixo em
termos toxicoldgicos, porém, é farmacologicamente
ativo, umavez que provou ser eficiente em bloquear
os efeitos comportamentais em teste com animal
em depressao e nao causou toxicidade as maes>*,
No entanto, mesmo em niveis profilaticos, o uso de
litio durante a gravidez e/ou lactagdo pode
comprometer o desenvolvimento intra-uterino e pos-
natal dos descendentes expostos. Quatro grupos
experimentais foram submetidos a diferentes periodos
de tratamento: pré-natal, lactacdo e ambos. Assim,
foi possivel certificar se os possiveis efeitos do litio,
sobre o comportamento dos descendentes, estavam
relacionados com a fase do desenvolvimento em que
foram expostos.

O primeiro teste utilizado para a avaliagao
do desenvolvimento cognitivo de aprendizado e
memoéria foi o Teste de Fuga (TF), um modelo
validado para a determinacao de aprendizado néo
associativo. Este teste possibilitou averiguar a
capacidade do animal em armazenar as informacdes
adquiridas, apenas em curto prazo, visto que o
comportamento é analisado em apenas uma etapa.
Os resultados revelaram que, além de todos 0s grupos
analisados terem aprendido a tarefa, também o
fizeram de forma similar (Figura 1). Desmembrando

o conceito aprendizado, pdde-se constatar que todos
0s animais, expostos aos tratamentos com litio,
desempenharam com éxito a tarefa de aquisicao,
retencdo e evocacdo de informacg6es em curto prazo.

O aprendizado associativo, por sua vez, foi
avaliado por meio de dois tipos de condicionamentos:
classico e instrumental (ou operante). O condiciona-
mento classico, representado pelo teste de Esquiva
Ativa Sinalizada (EAS), foi analisado em duas etapas.
Desta forma, foi possivel avaliar a armazenagem de
informagdes a curto e longo prazo. Na primeira etapa
(1°dia de teste), os grupos Controle, LiP0s, LiPré e Li
aprenderam, de forma semelhante, a tarefa
associativa de curto prazo (Figuras 2A). Na segunda
etapa (24 horas ap6s a primeira exposicao), todos
0S grupos conseguiram evocar as informagdes
aprendidas no dia anterior, sem apresentar diferencas
estatisticamente significantes na execucao da tarefa
(Figura 2B). Este teste revela uma integridade da
capacidade em adquirir, armazenar e evocar
informagdes, de longo prazo, de todos 0s grupos
analisados. No entanto, os animais tratados com litio,
durante toda gravidez e lactacao (grupo Li), parecem
ter uma dificuldade adicional para entender a tarefa
de esquiva associativa, mais complexa que a anterior,
proposta no TF. Este grupo necessitou de um bloco
de tentativas a mais em relacdo aos demais grupos
para iniciar o aprendizado. Este retardo no
entendimento do teste experimental ndo nos indicou
uma deficiéncia no aprendizado, uma vez que 0s
animais do grupo Li desempenharam a tarefa com
éxito (Figura 2A: test “t” pareado, 1° x 6° bloco;
**p<0,01). Porém, € visivel que este grupo
apresentou uma alteracdo comportamental, ndo
sendo possivel até este momento, associar a um
processo neuropsicologico especifico que poderia
estar interferindo no aprendizado/memoria.

O condicionamento instrumental ou operante
envolve circuitos neurais considerados mais
complexos que aqueles envolvidos no condiciona-
mento classico!?. Ao contrario da EAS, na EP o animal
deve demonstrar seu aprendizado, inibindo os
instintos fisiolégicos de sua espécie, permanecendo
no compartimento aversivo da caixa de esquiva para
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prevenir a liberacdo de choque nas patas. Esta
caracteristica confere uma sensibilidade comple-
mentar a este teste comportamental, sendo
extremamente relevante para esta pesquisa.
Possibilitou detectar alteracdes sutis em processos
neuropsicoldgicos como atengdo, controle de
impulsividade e atividade motora, fonte de
guestionamento do teste de Esquiva Ativa Sinalizada.
No teste de Esquiva Passiva, 0s animais do grupo Li
revelaram diferenca de aprendizado em relacdo ao
grupo Controle (Figura 3. Anova e Student-Newman-
Keuls; **p<0,01). Essa diferen¢a de aprendizado
ndo foi associada a uma alteracdo nos mecanismos
de aquisicéo, retencdo e evocacdo de informacdes,
umavez que este mesmo grupo aprende com sucesso
as tarefas impostas nos TF e EAS. Os resultados
demonstram que a exposi¢do ao litio, durante toda
a gravidez e lactagdo, estaria relacionada a uma
incapacidade parcial ou total de fixar a atencéo, a
um déficit no controle de impulso e/ou hiperatividade
desses animais, que comprometeriam a aquisicao
de informac®es.

As areas cerebrais mediadoras dos processos
de atencdo e concentracdo sdo, supostamente, as
proje¢Ges noradrenérgicas pré-frontais e a via
dopaminérgica mesocortical'®. O estado de alerta,
em geral, é considerado uma condi¢gdo que cursa
com o aumento de dopamina e noradrenalina nestas
vias. Uma vez que* observou-se que o litio antago-
niza a agado da noradrenalina nos neurdnios pré-
frontais de ratos, sugere-se que o possivel déficit de
atencao encontrado seja reflexo da deficiéncia de
noradrenalina nesta via.

Embora a hiperatividade motora e/ou
impulsividade e desatencéo sejam controladas pela
dopamina, outras vias diferentes estdo envolvidas.
A hiperatividade é, também, mediada pela atividade
dopaminérgica, porém pela via nigroestriatal. A
impulsividade pode ser inibida pela acdo do
glutamato sobre o cortex passando pelo estriado. O
aumento da dopamina induzido nesta via, através
de estimulantes, pode aumentar a atividade motora
e aimpulsividade®®. Desde que o litio pode aumentar
a sensibilidade dos receptores de dopamina no

estriado de cérebro de ratos*®, o aumento da atividade
desta via poderia justificar os resultados de
hiperatividade encontrada nos animais do grupo Li.

O teste de Campo Aberto foi utilizado para
analisar a atividade motora dos animais, por meio
de medidas de exploracao e emocionalidade. Neste
experimento, o sujeito experimental foi exposto a
um novo ambiente o que gerou um conflito entre
exploracdo e medo do desconhecido. Mais do que
isto, este teste se mostrou fundamental para o
presente estudo, a medida que, possibilitou detectar
alteracdes na capacidade de movimentacdo do
animal. A integridade de movimentos é essencial
para a execucdo dos demais testes, pois, qualquer
deficiéncia na locomogao levaria a interpretacdes
errdbneas dos resultados. Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes nas medidas
analisadas: duracdo de imobilidade, frequéncia de
locomocgao e frequéncia de levantar.

Os inGmeros estudos neste campo tém
mostrado que muitas, e provavelmente todas, as
regibes do SNC, contém neurdnios com as proprieda-
des necessarias para a atividade mnémica*2. Os
tracos de memoria para diferentes tipos de
aprendizado ndo estdo localizados em uma Unica
estrutura cerebral, mas distribuidos em diferentes
partes do SNC?*. O hipocampo é uma estrutura
essencial para o complexo funcionamento dos
processos neurais de aprendizado, memoria e
atencdo. No entanto, um vasto conjunto de outras
estruturas é acionado para o perfeito funcionamento
mnémico. Sao elas: o cortex frontal e o cortex parietal
posterior que recebem informagdes sensoriais do
talamo e das areas de associagdo corticais,
informacGes motoras dos ganglios da base e coliculo
superior, informagdes limbicas do giro do cingulo e
amigdala. Além disso, todas estas areas recebem
aferéncia da formagao reticular que regula o nivel
de ativacao de cada uma delas'’. Desta forma, sao
inmeros os fatores que podem comprometer o
desenvolvimento destas estruturas cerebrais no feto,
durante o periodo perinatal. Somente a analise direta
do cérebro pari passu, estudos bioquimicos e
imunocitoquimicos poderiam mapear 0s circuitos
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neurais envolvidos com o aprendizado, memoria e
atencdo, nos testes comportamentais utilizados. Estes
estudos adicionais seriam promissores, e
extremamente relevantes, para direcionar conclusées
mais precisas sobre o papel do litio no desenvolvi-
mento cognitivo. Considerando os resultados obtidos
no teste de esquiva passiva, este estudo aponta
evidéncias que sugerem que a administracédo de LiCl,
durante toda gravidez e lactacdo, ocasionou um
prejuizo da atencgdo/aquisicdo de informagdes.
Porém, ndo alterou os sistemas de retencdo e
evocacdo da memoria, demonstrando éxito na
execucao das tarefas propostas nos testes
comportamentais de fuga (TF) e esquiva ativa
sinalizada.

Assim como a maioria dos autores!®2°, os
resultados revelam a contra indicacéo de aleitamento
materno quando o feto foi previamente exposto ao
LiCl, durante a gravidez, e a mée continua sob
tratamento durante a lacta¢do. No entanto, trata-se
de uma resolucdo animadora que suporta uma
possivel utilizacdo de Li* durante a gravidez, uma
vez que os resultados se mostram negativos apenas
para o grupo exposto ao LiCl durante todo o periodo
perinatal.
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