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RESUMO

Introducao

Os sais de litio (Li*) sdo usados para o tratamento profilatico do transtorno bipolar.
Algumas vezes, é necessaria a continuacdo do tratamento mesmo durante a

gravidez, uma vez que o risco de morbidade materna é alto.
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Objetivos

Avaliar o impacto da exposi¢do perinatal ao litio em nivel profilatico. A suscepti-
bilidade da prole feminina de ratos para o desenvolvimento de ansiedade e
depressdo foi verificada em idade adulta.

Métodos

Fémeas Wistar beberam cloreto de litiolOmMol ou cloreto de sédio 10mMol, ad
libitum, como Unica fonte de bebida, nos periodos pré e/ou pés-natal (lactagdo).
Apo6s o nascimento, os filhotes sofreram adocgao cruzada para formar os quatro
grupos experimentais (n=10 ninhadas cada): a) Controle — salina durante os
periodos pré e pés—natal; b) LiPos - Li* durante o periodo pés-natal; c) LiPre — Li*
durante o periodo pré-natal e d) Li - Li* durante os periodos pré e pos-natal.

Resultados

Nao se observou alteragdo na atividade locomotora e em comportamentos
associados a ansiedade, no teste do labirinto em cruz elevado (Anova e teste de
Student-Newman-Keuls, p>0,05). O tratamento com litio também nédo provocou
diferencas significantes na laténcia de fuga em ratos desamparados (Anova e
Student-Newman-Keuls, p>0,05).

Concluséo

Os resultados sugerem que o tratamento perinatal com litio ndo altera intensidade
da depressdo comportamental e ansiedade, induzidas em idade adulta.

Termos de indexacdo: litio, tratamento perinatal, comportamento e ratos.

ABSTRACT

Introduction

Lithium salts (Li*) are used for the prophylaxis of bipolar disorder. Sometimes
continuation of treatment will be necessary even during pregnancy, since the risk
of maternal morbidity is high.

Objective

To evaluate the impact of perinatal Li* exposure at a prophylactic level. Female rat
offspring susceptibility to behavioral depression and anxiety was verified at adult
age.

Methods

Female Wistar rats drank either Li* chloride 20mMol or sodium chloride 20mMol
ad libitum as the only source of fluid during prenatal and postnatal (lactating)
periods. Following birth, pups were cross-fostered to form four experimental
groups (N=10 litters each): a) Control - saline during prenatal and postnatal
periods; b) LiPos - Li* during postnatal period; c) LiPre — Li* during prenatal period
and d) Li — Li* during prenatal and postnatal periods.
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Results

Elevated plus-maze tests did not show alteration in locomotive activity and

anxiety-related behavior (Anova and Student-Newman-Keuls, p>0,05). Li*

treatments also did not produce significant differences in the escape latency in

learned helpless rats (Anova and Student-Newman-Keuls, p>0.05).

Conclusion

The data suggest that perinatal Li* treatment did not alter the intensity of

behavioral depression or anxiety induced at adult age.

Index terms: lithium, perinatal treatment, behavior, rats.

INTRODUCGCAO

O Litio (Li*) é a droga mais eficaz para o
tratamento dos episddios de mania e, quando usado
cronicamente, é indicado na prevengao de crises de
depressdo ou mania em pacientes com transtorno
afetivo bipolar'. Outros agentes terapéuticos tém
tomado importante posicdo como alternativa ou
complemento ao tratamento. Séo eles os anticon-
vulsivantes: carbamazepina, valproato e divalproato
de sddio, lamotrigina e a gabapentina. Utilizam-se
durante as fases de mania, também os antipsicéticos:
haloperidol, risperidona e a olanzapina. Quaisquer
desses medicamentos relacionados podem ser
associados ao Li*, freqiientemente permitindo doses
menores e bem mais toleradas?. Desde que o
transtorno afetivo bipolar ocorre predominantemente
em mulheres, em seus anos reprodutivos e agrava-
-se com a idade®#, a decisdo de prescrever sais de
Li* a estas pacientes deve, necessariamente, levar
em consideracdo a possibilidade de ocorréncia de
gravidez durante a vigéncia do tratamento.

A gravidez e o parto sdo eventos estressantes
gue podem contribuir para o surgimento ou
recorréncia de desordens afetivas. Sdo periodos de
grandes transformagdes na mulher, ndo somente
fisiol6gicas, mas também em seu psiquismo e em
seu papel socio-familiar. Quando acompanhados por
eventos adversos, igualmente estressantes, o risco é
ainda maior®. Mulheres que ja tem um transtorno
psiquiatrico prévio a gravidez provavelmente
experimentam estresse psicoldgico adicional. Para

estas pacientes ainda existe a preocupacgéo quanto
a possibilidade de recorréncia da doenga,
especialmente caso seja necessario suspender a
medicacao, no intuito de proteger o feto de possiveis
efeitos toxicos associados ao tratamento.

Estudos epidemiolégicos na década de 90
indicam que a maioria das mulheres gravidas tratadas
com Li* tem criangas morfologicamente normais e
gue altas taxas de recidiva do transtorno afetivo
bipolar, durante a gravidez e puerpério, estao
relacionadas a descontinuidade do tratamento®®.
Muitas vezes estas pacientes sdo aconselhadas a
continuar o tratamento durante o periodo
gestacional. Entretanto, a decisdo de prescrever 0s
sais de Li* nestas situacBes ainda representa um
grande desafio para a area médica e apontam para
a necessidade de continuar os estudos que visam
elucidar seus efeitos sobre o neurodesenvolvimento.

Desse modo sabe-se que certas drogas
guando administradas durante o periodo gestacional
podem influenciar no comportamento das geracdes
descendentes, independentemente da producéo de
alteracdes morfoldgicas. Situacao que foi original-
mente denominada ‘“‘teratogénese comporta-
mental’®. Existe, portanto, a possibilidade de que o
Li* possa estar incluido neste grupo. A teratogénese
comportamental é um tema dificil de se investigar
na clinica. Variag6es no tempo de exposicdo a droga
durante a gravidez, dose utilizada, via de administra-
¢ao e tipos de testes comportamentais empregados,
contribuem para dificultar a interpretacdo dos
resultados. Ao longo de alguns anos de pesquisa,
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entretanto, foi perfeitamente possivel padronizar
métodos e técnicas comportamentais, destinados a
investigacdo em animais de laborat6rio®°.

Assim, propde-se atualmente que a base
bioquimica da teratogénese comportamental seja
bastante direta: interferéncia com a sintese, liberacao
ou transducdo de sinais advindos da neurotrans-
missdo, ou altera¢fes na programacao referente as
conexdes”1%12 interneuronais dentro do Sistema
Nervoso Central. No homem, o desenvolvimento do
cérebro compreende toda a gravidez e o comeco da
vida neonatal”**?; portanto, o periodo de vulne-
rabilidade do Sistema Nervoso Central a estas drogas
€ igualmente extenso. Os roedores, em especial 0
rato, tém um periodo de vulnerabilidade neuronal
equivalente?s,

Os estudos quanto a possivel neurotoxicidade
dos sais de Li*, relacionados ao desenvolvimento
neuronal, sdo ainda escassos. Alguns destes estudos,
entretanto, tém fornecido evidéncias de que o Li*
possa ser um teratbgeno comportamental, mesmo
em doses terapéuticas. Demonstrou-se que a
exposicao de ratas ao Li* antes, durante a gestacao
e a lactacéo, reduz o peso ao nascer e altera a
percepcao de profundidade dos descendentes!*. Em
camundongos, determinou-se que a exposicao pré
e pos-natal feita através de méaes que ingeriram LiCl
(nivel sérico de 1mEgq/l), durante a gravidez e
lactagdo, é tdo mais intoxicante quanto maior for o
tempo de exposi¢do ao Li*. Curiosamente, o efeito
toxico observado foi particularmente evidente nas
crias fémeas em desenvolvimento.

Observou-se um aumento na sensibilidade ao
estresse em descendentes fémeas de ratas de linha-
gem resistente ao estresse (Uje:WIST)!®. Demonstrou-
-se aumento do tempo gestacional e diminui¢ao da
massa corporea dos recém-nascidos. Estas ratas
foram tratadas com Li* no periodo pré-natal, na
concentragdo de 20mMol na agua de beber,
resultando em niveis séricos equivalentes a 1mEq/l.
O efeito de aumento na resposta ao estresse somente
ocorreu quando estes animais eram expostos a
situacBes de estresse cronico e intenso, ndo sendo
observado no grupo nao estressado. Mudangas

similares induzidas por tal estresse cronico e intenso
somente foram observadas no grupo néo tratado, se
a exposicao ao estresse cronico fosse aplicada até
mesmo por muito tempo antes do cruzamento?.

Nesta pesquisa optou-se por fornecer Li* na
concentracao de 10mMol na agua de beber, durante
o periodo pré e po6s-natal, que através de dosagem
de Li* nas méaes fornece niveis séricos de 0,5mEg/I*".
Tal concentragdo sérica esta portanto dentro da
faixa profilatica usada na clinica, que é de 0,4 a
0,8 mEg/I*8. A escolha desta dose é importante, visto
gue a probabilidade de a mulher engravidar durante
a terapia profilatica € maior que durante o tratamento
agudo, periodo em que ela se encontra geralmente
hospitalizada. Em termos toxicoldgicos, esta dose
pode ser considerada baixa, mas é farmacolo-
gicamente ativa, uma vez que provou ser eficiente
em bloquear os efeitos comportamentais em um
modelo animal de depressao e nao causou toxicidade
as ratas?®,

Investigando o impacto desta dosagem de Li*,
foi observado que o tratamento crénico no periodo
pré e pds-natal, atrasou o reflexo postural e a data
de abertura dos olhos, reduziu o ganho de peso ao
desmame quando comparado com a prole estressada
apenas por restricdo de agua. O primeiro efeito foi
independente do tempo de tratamento e 0 segundo
efeito apareceu somente como resultado do
tratamento poés-natal'’. Desta forma, tornou-se
evidente haver interagdo entre o tratamento com
Li* e 0 estresse. O tratamento com Li* agravou ainda
mais o atraso no desenvolvimento das crias produzido
pelo estresse. Em outro estudo, procedeu-se uma
bateria de testes comportamentais destinados a
investigacdo do aprendizado/memoria de crias de
ratas tratadas com Li*durante a gravidez e lactacdo?.
Nesta experimentacao foi observado um déficit de
aprendizagem restrito a tarefas de esquiva passiva,
apenas para os descendentes expostos ao Li* tanto
durante a prenhez quanto durante a amamentacao.

Portanto, neste trabalho, investiga-se o Li*,
guando administrado no periodo pré e pés-natal, em
dose profilatica, provocaria comportamentos
anormais nas geracdes descendentes em idade
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adulta, que indicariam alterac®es na susceptibilidade
a depressdo comportamental ou ansiedade. Optou-
-se em estudar apenas as crias fémeas, considerando
a maior incidéncia de depressao e ansiedade entre
as mulheres e a maior susceptibilidade de fémeas
ao estresse®2,

MATERIALE METODOS

Foram utilizadas ratas gravidas (dia zero da
prenhez) da linhagem Wistar em idade adulta,
pesando aproximadamente 200 gramas, fornecidas
pelo Biotério Central da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp). As fémeas foram mantidas
isoladas em ciclos de 12h/claro e 12h/escuro, na
temperatura ambiente de 26 + 2°C, com ragao e
bebida ad libitum e randomicamente divididas em
dois grupos: o primeiro foi tratado com solucéo de
LiCl 10mMol (grupo Li) como Unica fonte de bebida
durante toda a prenhez e lactacdo; o segundo
recebeu nas mesmas condi¢des solucdo de NaCl

10mMol, servindo como controle (grupo Sal). No
primeiro dia de vida pés-natal, as ninhadas foram
reduzidas a oito filhotes, sempre quatro machos e
guatro fémeas e procedeu-se a adogdo-cruzada em
metade das ninhadas dos dois grupos; ou seja,
metade das ninhadas do grupo Sal foi adotada por
maes do grupo Li, e vice-versa. Apds a adogdo
cruzada, seguiu-se o tratamento até o desmame (22
dias ap6s o nascimento). Formaram-se 0s seguintes
subgrupos experimentais (Figura 1): a) 10 ninhadas
tratadas com NaCl 10mMol durante a gestagdo e
lactacdo, e que serviram como controle do
tratamento (grupo Controle); b) 10 ninhadas tratadas
com NaCl 10mMol durante a gestacdo e que
receberam Li* durante a lactagdo (grupo LiPos); c)
10 ninhadas tratadas com Li* durante a gesta¢do e
gue receberam NaCl 10mMol durante a lactacdo
(grupo LiPre) e d) 10 ninhadas tratadas com Li*
durante a gestacdo e lactacdo (grupo Li). As
avaliacBes das descendentes fémeas em idade adulta
(77-85 dias) foram realizadas com todos 0s subgrupos
de animais.

Cruzamento

Gestacdo e tratamento
com NaCl 10mM

\_‘

Nascimento e reducéo
das ninhadas

Gestacdo e tratamento
com LiCl 10mM

\_‘

Nascimento e reducéo
das ninhadas

Amamentacdo e tratamento
com LiCl 10mM
(adogédo cruzada)

Amamentacéo e tratamento
com NaCl 10mM

Amamentag&o e tratamento

Amamentagio e tratamento

com NaCl 10mM com LiCl 10mM

(adogéo cruzada)

L grupo L grupo LiP6s

Controle

L grupo LiPré L grupo Li

77-85 dias: Testes Comportamentais

Figura 1. Organograma dos grupos experimentais.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 12(2):131-141, abr./jun., 2003



136 A.A.VARRIANO etal.

Ansiedade — Teste do labirinto em cruz
elevado

O labirinto em cruz elevado consiste de um
equipamento elevado a 50cm do solo, composto por
dois bracos abertos (50 x 10cm) dispostos
perpendicularmente a dois bragos fechados por
paredes laterais desprovidos de teto (50 x 10 x 40cm)
formando um angulo de 90 graus?. Cada animal é
submetido a apenas uma sessdo experimental no
labirinto.

Os animais foram colocados no centro aberto
do labirinto (10 x 10cm) com a cabeca direcionada
para um dos bracos fechados. O tempo de duracéo
do teste era de 5 minutos. Registrou-se 0 nimero de
entradas nos bracgos abertos e nos bracos fechados e
0 tempo de permanéncia nos bracos abertos. Os
indices de ansiedade foram determinados através
da porcentagem de tempo gasto nos bracos aber-
tos/total e do numero de entradas nos bracos
abertos/total, enquanto que o nimero de entradas
nos bragos fechados refletiu a atividade geral do
animal.

No intervalo entre o teste de cada animal, o
labirinto foi completamente limpo com alcool a 70°
GL para retirar possiveis odores emitidos pelo animal
anterior.

Depressédo - Modelo do desamparo
aprendido

Os choques inescapaveis foram ministrados
em uma caixa de 25 x 19,5 x 19,5cm, tendo a parede
frontal de acrilico transparente e as restantes de
aluminio, com tampa ao teto. O piso desta é
composto de barras de cobre de 0,3cm de diametro
distando 1,2cm entre si, através das quais 0os choques
elétricos foram ministrados, com mecanismo de
embaralhamento, por meio do gerador de choques
de uma via ndo programavel, marca Albarsch.

Utilizou-se do programa controlador de
choques para a execugdo automatica dos choques?.
O programa esta gravado em disquete e é acessado

através do microcomputador XT 2002 da Microtec,
gue por sua vez esta acoplado ao gerador de choques
(Albarsch). O programa foi baseado na laténcia
média de 199 animais, sem nenhum tratamento,
que tinham a possibilidade de fuga na caixa de
alternagdo. A duracdo dos choques €, portanto,
variavel de 0,58 para 18,18 segundos e o intervalo
entre os choques, randdémico, variando entre 5 e 25
segundos.

A caixa de alternacéo utilizada no teste de
fuga corresponde a uma caixa de 50 x 25 x 30cm
em aluminio, com tampa e parede frontal de acrilico
transparente, modelo “vai-e-vem”. O piso €
composto por barras de cobre de 0,3cm de diametro,
distando 1cm entre si, através das quais 0s choques
elétricos sdo ministrados, com mecanismo de
embaralhamento por meio de um gerador de choques
programavel (Albarsch). A caixa é dividida em dois
compartimentos iguais separados por uma placa de
aluminio, onde ha um orificio de 7,5cm de altura,
por 6,0cm de largura, localizado no centro a 8,0cm
acima do piso em barras, permitindo a locomogéo
do animal de um compartimento ao outro da caixa.
Cada compartimento possui duas fotocélulas, com
6cm entre si, as quais sdo sensiveis (por interrupcao
do feixe de luz) ao movimento do animal entre os
compartimentos; assim, registrando sua presenga no
compartimento em que se localizar, num dado
momento do teste. E necesséria a travessia de um
compartimento interno para outro para ser registrada
uma resposta. A resposta de fuga corresponde a
travessia do animal de um compartimento para o
outro durante a apresentacao do choque e tem como
consequiéncia a interrupcao do choque. Toda vez que
o animal atravessar para o outro lado, o choque ira
cessar registrando sua laténcia. O intervalo entre o
cruzamento do animal e o inicio do préximo choque
€ em torno de 5 a 25 segundos. O tempo maximo
de duracéo por choque é de 30 segundos, sendo
que, se o animal ndo cruzar os compartimentos o
choque continuara, em um novo ciclo.

No modelo do desamparo aprendido, o0s
animais foram inicialmente separados em dois
subgrupos:
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a) Estressados (E): um rato por sessao foi
colocado na caixa de choques. Apés um minuto de
adaptacdo, os animais foram expostos a 60 choques
de 1,0mA (sesséo de treino). O tempo de duracédo
da sessédo foi de 20 minutos e 0s animais viam-se
impossibilitados de escapar destes choques (grupo
inescapavel);

b) Nao estressados (NE): animais que perma-
neceram apenas confinados na caixa de choques.

Ap6s 24 horas da sessdo de treino, todos 0s
animais foram submetidos a uma sessao de teste de
fuga em uma caixa de alternacdo. Apos 3 minutos
de adaptacgao, foram expostos a 30 choques de
1,0 mA, sendo a duracéo de cada choque variavel
de acordo com a permanéncia do animal em cada
compartimento. A laténcia foi registrada em 6 blocos
de 5 tentativas.

Andalise Estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o
programa GraphPad Instat. Para a analise nao
paramétrica: os resultados foram expressos como
mediana. Na comparacdo entre os tratamentos
efetuamos a analise de variancia de Kruskal-Wallis
seguida do teste de Dunn para comparac¢des
multiplas. Para a andlise paramétrica os resultados
foram expressos como média + Erro-Padréo da Média
(E.P.M). Na comparacdo entre os tratamentos
utilizamos A nova seguida do teste de Student-
-Newman-Keuls. Os valores de probabilidade (p)
maiores que 0,05 néo foram considerados
significativos.

RESULTADOSEDISCUSSAO

Duas hipoteses sdo normalmente sugeridas
para explicar os efeitos do tratamento pré e pos-
-natal de drogas sobre o desenvolvimento: efeitos
diretos do Li*sobre os descendentes e efeitos deste
tratamento sobre as maes que afetariam a prole.
No primeiro caso, ha a possibilidade de que o Li*
administrado as méaes, em doses ndo toxicas, possa

alcangar niveis téxicos em seus descendentes.
ObservacOes prévias de que o Li* € menos téxico em
ratas adultas ndo descartam a possibilidade de que
os descendentes sejam expostos a niveis toxicos,
apesar destas doses ndo apresentarem efeitos
adversos sobre as mées®. Varios fatores, tais como
idade, sexo, via de administracdo e linhagem,
sabidamente influenciam a toxicidade deste
metal®>?’, Como esta droga atravessa a barreira
hematoen-cefalica e a capacidade renal de
eliminagdo do Li* é reduzida no animal em lactagao?,
seu acumulo no cérebro em desenvolvimento
aumenta o risco de efeitos toxicos. No segundo
caso, existe a possibilidade do Li* afetar o sistema
neuro-hormonal materno e que tais horménios,
transportados do sangue materno para a placenta,
possam alcancar o hipocampo fetal ou do neonato
e causar alteracbes permanentes na reatividade
do eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenol (HPA). Isto
pode resultar em mudancas no comportamento,
particularmente sob condi¢des estressantes?s.

Desde que a interacdo entre o tratamento
com litio e o estresse ja foi observada®>'” e que a
mera administracdo de solucdes salinas, ainda que
isotdnicas, como Unica fonte de bebida, € estressante
para 0s animais em desenvolvimento?-2°,

Neste artigo a discussdo considera isolada a
variavel estresse, interveniente em toda experimen-
tacdo animal. Assim, os resultados apresentados sao
decorrentes da interagdo litio-estresse, onde a
variavel estresse foi controlada através da adminis-
tracdo da solucdo de sodio, nas mesmas condi¢des.

Adicionalmente, a fim de impedir um viés
estatistico quando se analisam resultados obtidos em
diversos individuos, oriundos de uma mesma
ninhada®*°, foi sorteado apenas um filhote por
ninhada, para compor cada um dos grupos de animais
submetidos a cada um dos testes comportamentais
aplicados. Somente as fémeas foram reservadas para
os testes em estudo, uma vez que: a) o estresse
pré-natal aumenta a susceptibilidade de ratas fémeas
a depressdo comportamental®'; b) ansiedade e
depressdo sdo mais comuns em mulheres que em
homens e c) os efeitos do Li*sobre o desenvolvimento
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sdo mais pronunciados em ratas fémeas?®. Uma vez
que o ciclo estral ndo modifica a depressdo compor-
tamental®?, a sua determinacao foi omitida para
evitar manipulacdes experimentais que pudessem
afetar o comportamento dos animais em teste.

Assim, foi investigado a possibilidade do Li*
dentro da faixa profilatica que pode influenciar o
comportamento de ansiedade e depressao na vida
adulta, em ratas expostas a este metal durante a
vida intra-uterina e/ou lactagao.

Os testes de campo aberto e o labirinto em
cruz elevado sdo modelos validados para a
determinagdo do comportamento de ansiedade.
Nestes ambientes, confrontam-se dois padrdes de
respostas ambiguas, que caracterizam a atividade
exploratéria, a impulsividade (necessidade de
familiarizar-se com o territério estranho) e ansiedade
(desejo de escapar do desconhecido)®. O teste do
campo aberto consiste no modelo mais simples e
caracteriza-se por expor ratos ou camundongos a
um novo ambiente (arena), onde sdo analisadas
medidas de exploracdo (locomocao e levantamento)
e indicadores de medo (congelamento, defecagao).
O tratamento com litio, nesta pesquisa, ndo afetou
nenhum dos parametros comportamentais de
exploracdo emocional neste teste®, indicando que
o litio, caso tenha algum efeito sobre a ansiedade,
este deveria ser discreto e esta possibilidade foi

investigada através do teste de labirinto em cruz
elevado que é um modelo mais sensivel para a
determinacéo de ansiedade (Figura 2).

O teste baseia-se na criagdo de um conflito
entre a necessidade exploratéria do animal, e seu
medo inato a areas expostas e abertas, refletida em
uma aversao natural dos roedores por espacos
abertos?*3%. Em comparagdo ao teste de campo
aberto que tradicionalmente mede uma resposta
emocional mais geral, o labirinto em cruz elevado
guantifica o comportamento de ansiedade®®. Neste
teste, também o tratamento com litio ndo afetou
nenhum dos parametros de ansiedade, dando-nos a
certeza de que esta dosagem provavelmente nédo
venha a interferir com os sistemas neuroendocrinos
responsaveis pela ansiedade.

O modelo de depressdo conhecido como
modelo do “desamparo aprendido™ (Figura 3),
originalmente descrito por Overmeier & Seligman®’,
tem revelado que a variavel “controlabilidade”
exerce importante efeito modulador sobre as
respostas comportamentais e fisioldgicas do
organismo decorrente de estimulos aversivos. Por
exemplo, quando ratos e outros animais sdo
apresentados frente a um estresse controlavel, eles
rapidamente aprendem que é possivel escapar ou
esquivar-se do agente agressor. Porém, se lhes é
apresentado previamente um estimulo aversivo
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Figura 2. Teste de labirinto em cruz elevado - efeito sobre a porcentagem de entradas e o tempo gasto nos bragos abertos em relacao
ao total, e sobre o nimero de entradas nos bragos fechados, dos grupos tratados com NaCl 10mMol durante a gravidez e
lactagdo (Controle) ou LiCl 20mMol durante a lactacao (LiP6s), durante a gravidez (LiPré) e durante a gravidez e lactacéo (Li).
Os valores estao expressos como média ou média + E.P.M, para 10 animais por grupo. Anova e Student-Newman-Keuls ndo
encontraram diferengas para os grupos tratados com Li* (LiP6s, LiPré, Li) em relagdo ao grupo Controle.
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incontrolavel, exibirdo um déficit de resposta de
escape quando expostos posteriormente a um
estimulo controlavel®®. Desde que o desamparo
aprendido tem sido colocado como um modelo
animal de depressdo, exibindo mudancas no peso,
sono, libido e funcionamento cognitivo que sdo
similares aquelas observadas em depressao humana
e que respondem a agentes farmacoldgicos idénticos.
Foi investigado a possibilidade de que este metal
pudesse precipitar, ou até mesmo prevenir, o estado
de depressdo dos descendentes na idade adulta.

As laténcias de escape de todos 0s subgrupos
tratados e ndo submetidos aos choques inescapaveis
nas patas foram comparadas e verificou-se que néo
houve qualquer interferéncia dos tratamentos no
desempenho de fuga. Todos os grupos de animais
estudados aprenderam a tarefa de fuga na presenca
do estimulo nao condicionado, no decorrer da sessao,
tal como observado pela redugdo das laténcias de
escape entre o primeiro e o Ultimo bloco de ten-
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tativas. Entretanto, quando estes subgrupos foram
previamente submetidos aos choques inescapaveis,
apresentaram pior desempenho na resposta de fuga
guando comparados aos respectivos subgrupos ndo
estressados previamente. Desta forma, estes
resultados confirmam aqueles obtidos por Seligman®,
mostrando que no rato néo se evidencia auséncia,
mas sim uma aprendizagem mais lenta por parte
dos animais submetidos previamente aos choques
inescapaveis. Os tratamentos com Li* durante a
gravidez e amamentacdo, entretanto ndo tornaram
0S animais nem mais, nem menos susceptiveis a
inducgdo de depressao.

Portanto, os resultados desta pesquisa de-
monstram que o litio, administrado em doses
profilaticas ndo altera comportamentos complexos,
dependentes de alteracBes emocionais importantes
para a manifestacdo, quer de ansiedade ou de
depresséo.
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Figuras 3. Teste do desamparo aprendido. Laténcia de fuga de ratos E (submetidos aos choques inescapaveis) e NE (confinados), para
0s quatro grupos experimentais. Os valores estdo expressos como média + E.P.M. para 10 animais por grupo. AUC: +++
p<0,001 (teste “t”-Student realizado na area trapezoidal sob o par de curvas NE x E).
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CONCLUSAO

Nao houve efeito especifico do Li*, em dose
profilatica, sobre o comportamento emocional
detectavel por testes de ansiedade e depressdo em
crias de ratos. Estes resultados sdo encorajadores,
pois suportam a utilizacdo do Li* como tratamento
profilatico do transtorno bipolar naquelas pacientes
que apresentam grande potencial de recorréncia,
mesmo durante a gravidez.
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