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Resumo

A les@o do nucleo mediano da rafe (NMR) produz sintomas que sugerem validade de face ao episddio
maniaco. Esta pesquisa avaliou o efeito do litio sobre a hiperatividade locomotora induzida por esta lesdo.
Vinte e um ratos Wistar machos foram submetidos a lesdo eletrolitica da regido do NMR (LR) e 17 foram
submetidos a lesdo ficticia (LF). Apds recuperacdo, a atividade locomotora foi avaliada na caixa de atividade
(Med Associates/ENV-515). Parte dos animais destes grupos recebeu tratamentos com litio (47,5 mg/kg/2x
dia i.p.) por 10 dias, enquanto o restante foi tratado com salina no mesmo esquema. A reavaliacdo ao final
dos tratamentos demonstrou que o litio reduziu significantemente a atividade locomotora em relacdo a
avaliacdo inicial no grupo LR (ANOVA/Bonferroni p < 0,05), tornando-a equivalente aos baixos niveis dos
grupos LF. Estes dados sustentam a hipdtese de que as manifestagoes induzidas pela lesio do NMR podem
constituir um modelo animal de mania.
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Abstract

Effect of lithium treatment on the locomotor hyperactivity induced by the lesion of the region of the median
raphe nucleus in rats. The lesion of the Median Raphe Nucleus (MRN) produces symptoms that suggest
face validity for manic episodes. This research evaluated the effect of lithium treatment on the locomotor
hyperactivity induced by this lesion. Twenty-one Wistar male rats were submitted to the lesion of the region
of the MRN (LR) and 17 were sham lesioned (LF). After recovery, the locomotor activity was evaluated
in an activity chamber (Med Associates/ENV-515). A subgroup received lithium (47.5 mg/kg/twice a day
i.p.) for 10 days, while the other animals received saline in the same schedule. The reevaluation at the end
of the treatments showed that only lithium significantly reduced the activity of LR group compared to
baseline levels (ANOVA/Bonferroni p < 0.05), making it equivalent to low levels of LF groups. These data
support the hypothesis that the behavioral manifestations induced by the lesion of the MRN may constitute
an animal model of mania.
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4 amplamente reconhecido que os transtornos
Epsicopatolégicos ainda necessitam do aumento dos
conhecimentos quanto as suas causas, mecanismos e para

o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes (Gould, Quiroz,
Singh, Zarate, & Manji, 2004; Quiroz, Gould, & Manji, 2004).
Este avanco depende, em parte, da criagdo e estabelecimento
de condicdes experimentais logicamente fundamentadas que
reproduzam em animais de laboratdrio o fendmeno humano que
se quer conhecer (Cryan & Slattery, 2007; Gould & Manji, 2004).
Esta reproducdo, denominada de modelo animal, possibilitou o
desenvolvimento de praticamente todos os conhecimentos da
medicina experimental a partir de Claude Bernard (1865) e é,

hoje, usada praticamente em todas as areas da pesquisa biologica
ligadas a saude, seguindo regras e preceitos éticos bem definidos,
como aponta a revisdo de Fagundes e Taha (2004). Seu uso na
pesquisa dos problemas psicopatologicos tem sido intenso e
objeto de varias revisdes (Korff & Harvey, 2006; Le-Niculescu,
Patel, & Niculescu, 2010; Lipska 2004; Maia & Frank, 2011;
Touma, 2011).

O transtorno bipolar ¢ classificado como um transtorno
de humor caracterizado por episddios de depressdo maior,
mania, hipomania ou misto, separados por periodos de eutimia
(humor normal). Um fator limitante para a compreensdo da
neurobiologia deste transtorno ¢ o nimero limitado de modelos
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animais disponiveis (Gould & Einat, 2007), fato compreensivel
pelas dificuldades de reproducdo dos quadros maniacos e da
ciclagem entre os episodios depressivos ¢ maniacos. Uma vez
que os modelos de depressdao maior sdo disponiveis em maior
namero, os esfor¢os tém sido dirigidos para o desenvolvimento
de modelos animais validos para o episddio maniaco (Goodwin
& Jamison, 2007). Segundo Lyon (1991), tais modelos de
mania devem manifestar, a0 menos parcialmente, as seguintes
manifestagdes: 1) hiperatividade; 2) estereotipia; 3) aumento da
frequéncia de contatos sexuais; 4) aumento da agressividade;
5) desrespeito a hierarquia social e postura de dominancia;
6) prejuizos no julgamento e controle de impulsos; 7) falha
na discriminag¢@o de estimulos por estimulos irrelevantes; 8)
aumento no valor refor¢ador de estimulos; 9) decréscimo do
tempo de sono; 10) irritabilidade; 11) aumento na frequéncia
de contatos sociais gerais; 12) aumento na frequéncia de
vocalizagdes e 13) alternancia de atividades.

A revisdo de Einat (2006) revela que atualmente ¢é
possivel listar trés modelos animais para a mania. Sao eles:
a) o da avaliagdo dos efeitos de estabilizadores de humor
sobre a atividade espontdnea do animal; b) o dos sintomas
maniacos induzidos por psicoestimulantes e ¢) o dos sintomas
maniacos desencadeados pela privagdo de sono. As inducdes
de sintomas maniacos por psicoestimulantes e pela privagdo de
sono tém sido consideradas validas por produzirem uma série
de sintomas que lhes conferem validade de face para o quadro
maniaco (Goodwin & Jamison, 2007). Os sintomas induzidos
por psicoestimulantes envolvem: hiperatividade, estereotipia,
maior sensibilidade aos estimulos, alerta, insonia e altera¢des
nos padrdes de sono (Einat, 2006; Frey, 2006; O’Donnell &
Gould, 2007). No caso da privagdo de sono, Gessa, Pani, Fadda
e Fratta (1995) descrevem que ratos privados de sono por 72h
exibem: insoOnia, hiperatividade, irritabilidade, comportamento
agressivo e hipersexualidade. Além disso, tanto a hiperatividade
induzida por psicoestimulantes quanto pela privagao de sono sao
sensiveis ao tratamento com litio (Armani, 2010; Armani et al.,
2012; Frey, 2006; Gessa et al., 1995). Entretanto, estes modelos
sdo limitados pela incapacidade de satisfacdo de todos os critérios
de semelhanga sintomatologica e pela duracdo efémera do
quadro maniaco induzido (Malkesman, Austin, Chen, & Manji,
2009). O modelo da mania induzida por psicoestimulantes, por
exemplo, ndo consegue reproduzir o aumento de apetite da mania
e mostra, ao contrario, os conhecidos efeitos anorexigenos destas
substancias (Lyon, 1991). Em relac@o ao efeito passageiro do
quadro induzido, destaca-se que os sintomas deixam de ocorrer
em ambos os modelos, passado o efeito da droga ou apods
curto periodo de sono dos animais (Gessa et al., 1995). Essa
duragdo efémera do quadro maniaco impede a investigagdo dos
efeitos de tratamentos experimentais mais longos. O modelo da
administracdo dos estabilizadores de humor sobre a atividade
espontanea enfrenta, por sua vez, o problema de ser pouco
especifico.

A analise geral do problema da falta de modelos mostra
que os sintomas maniacos esperados em animais de laboratorio
envolvem exacerbagcdo comportamental caracterizada pelo
aumento da frequéncia ou intensidade na emissdo de diversas
atividades, da impulsividade e na dificuldade de concentracao.

Tais exacerbagdes comportamentais sugerem a possibilidade
da mania ser um quadro resultante de uma desinibicao geral.
Nesta perspectiva, o envolvimento do sistema de inibi¢ao
comportamental do qual participam neurdnios serotonérgicos
na etiologia deste transtorno merece ser considerado.

O NMR ou superior central (centralis superis) ¢ uma
estrutura do tronco cerebral que contém corpos celulares de
neuronios cuja neurotransmissao ¢ feita pela 5-hidroxitriptamina
(5-HT ou serotonina). Juntamente com o nucleo dorsal da rafe,
da origem a maioria das projec¢Oes serotonérgicas ascendentes
as areas limbicas do cérebro que controlam comportamentos
emocionais (Beck, Pan, Akawa, & Kirby, 2004). Estes
nucleos, juntamente com os demais componentes do sistema
serotonérgico central foram estudados na busca da compreensao
dos sistemas de inibigdo e desinibi¢ao comportamental (Andrade,
1997; Graeff & Silveira Filho, 1978; Gray, 1982; 1987).
Pesquisas posteriores investigaram o envolvimento do NMR nos
mecanismos geradores do medo e da ansiedade (Andrade, Silva,
Silva, & Graeff, 1999; Andrade & Graeff, 2001; Dominguez,
Cruz-Morales, Carvalho, Xavier, & Brandao, 2003). Atribui-se
também importante papel ao NMR na regulag¢@o do sono, uma
vez que este estaria relacionado a modulacdo exercida pela
luz sobre o ritmo circadiano por meio de projecdes ao nuicleo
supraquiasmatico (Meyer-Bernstein & Morin, 1996; Meyer-
Bernstein & Morin, 1999; Muscat, Tischler, & Morin, 2005).

Pesquisas realizadas em animais de laboratorio com lesdo do
NMR descrevem a ocorréncia de um conjunto de manifestagdes
semelhantes as apontadas como maniacas por Lyon (1991), quais
sejam: a) hiperatividade (De Paula, Uga, & Hoshino, 2000;
Jacobs, Wise, & Taylor, 1974; Uga, De Paula, & Hoshino, 2000);
b) estereotipia (De Paula et al., 2000; Hoshino, Uga, & De Paula.,
2004); c) facilitagdo no comportamento sexual (Albinsson,
Andersson, Andersson, Vega-Matuszczyk, & Larsson, 1996);
d) agressividade e desrespeito a hierarquia social (File, Hyde,
& Macleod; 1979); e) impulsividade (Fletcher, 1995; Le,
Harding, Juzytsch, Fletcher, & Shaham, 2002); f) alteracdes
na aprendizagem e controle de estimulos (Asin, Wirtshafter,
& Kent, 1979; 1980; Asin, Wirtshafter, & Fibiger, 1985; Lima,
2002); g) aumento da frequéncia de comportamentos heddnicos
(Pezzato & Hoshino, 2004; Wogar, Bradshaw, & Szabadi; 1991)
¢ h) diminuigdo do tempo total de sono (Arpa & Andrés, 1993).

Apesar dos varios estudos existentes a respeito dos
efeitos comportamentais da lesdo da regido do NMR, nao
existem publicac¢des estabelecendo especificamente que eles
sdo manifestagcdes maniacas. Para isto, e subsequente uso
como modelo animal, tais efeitos precisam da demonstragido
de atendimento aos demais critérios formais de validagao
estabelecidos por Willner (1991). Uma vez que existem
similaridades sintomatologicas das manifestagdes dos animais
lesados com os do quadro maniaco humano - indicando validade
de face - ¢ justificavel a proposi¢do de averiguar o atendimento
ao critério de validade preditiva. Este critério que estabelece a
necessidade do modelo ter a capacidade de responder de maneira
semelhante a tratamentos de mesma natureza (inclusive a serem
feitas no futuro, fato definivel como predigdo). A avaliagdo desse
critério é feita com base nos efeitos da administragao de farmacos
usados classicamente na terapéutica. Nesse aspecto, o carbonato



de litio tem sido eleito para avaliar a validade preditiva dos
modelos de mania (O’Donnell & Gould, 2007), pois ele é capaz
de reduzir sintomas maniacos, bem como prevenir ciclagens
entre mania e depressdo (Lyon, 1991; Muller-Oerlinghausen,
Berghofer, & Bauer, 2002).

A relevancia da criacdo de modelos animais para
a compreensdo de processos psicopatologicos levou o
presente estudo a avaliar o efeito da administragdo de litio na
hiperatividade locomotora induzida pela lesdo da regido do
NMR, com o intuito de subsidiar a validade da hipotese de que
o quadro comportamental induzido pela lesdo do NMR pode vir
a constituir um modelo animal valido de mania.

Método

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica na
Pesquisa da Instituicdo (processo n® 6171/46/01/11) e sua
execucao seguiu a lei 11794/08 de Procedimentos para uso
cientifico de animais (Brasil).

Animais

Foram utilizados 38 ratos Wistar machos, provenientes do
Biotério Central da Universidade Estadual Paulista. Eles foram
fornecidos com 45 dias de vida e alojados em grupos de quatro
animais em caixas de poliuretano semitransparente, com assoalho
coberto de maravalha, mantidos em ambiente com ciclos claro/
escuro de 12h (luz das 7:00 as 19:00 h) e temperatura de 25-26°
C, tendo 4gua e ragdo padronizada ad libitum. Ao atingirem
90 dias e peso médio de 350g, os animais foram submetidos a

cirurgia para inicio dos procedimentos experimentais (Hoshino
et al., 2004).

Equipamentos

Lesdo eletrolitica do NMR: lesionador eletronico (3500
Lesion Producing Device), eletrodo de eletrocoagulagio de fio de
niquel-cromo (0,12 mm), aparelho estereotaxico para pequenos
animais (David-Kopff — modelo 900).

Avaliagdo da atividade locomotora: duas Caixas de
Atividade de Campo Aberto (ENV-515) em policarbonato
acrilico transparente, de medidas 42,5 cm x 42,5 cm x 30,5 cm
(Med- Associates). Feixes de raios infravermelhos, dispostos
em diferentes alturas deste aparato possibilita a detec¢do e
contagem automatica da locomogdo do animal (sensibilidade
de um centimetro), o tempo de imobilidade, o comportamento
de levantar-se nas patas posteriores. O controle das sessdes
experimentais ¢ o registro dos dados foram feitos em um
computador IBM conectado as interfaces das caixas.

Farmacos

Cloridrado de ketamina (Dopalen®/Vetbrands), xilazina
(Anasedan®/Vetbrands), Xilocaina® com vasoconstritor
(ASTRA Quimica e Farmacéutica Ltda), pentabidtico veterinario
(Fort Dodge), diclofenaco sodico (Cataflan®/NOVARTIS) e
Carbonato de Litio (Carbolitium®/Eurofarma).

Procedimentos

Lesao eletrolitica da regido do NMR (Hoshino et al.,
2004): os animais foram divididos em dois grupos, sendo
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um deles submetidos a lesdo eletrolitica do NMR (grupo LR,
n = 21) e o restante dos animais submetido a lesdo ficticia,
constituindo o grupo controle (grupo LF, n = 17). Os animais
foram anestesiados com ketamina (i.p. 75 mg/kg) e sedados
com xilazina (i.m. 1 mg/kg). Apés a perda do reflexo dculo-
palpebral, anestésico local (xilocaina 2%, com vasoconstrictor)
foi injetado subcutaneamente na regiao da cirurgia. Os animais
foram fixados ao aparelho estereotaxico e a calota craniana
exposta. O eletrodo isolado eletricamente em sua extensao,
exceto o milimetro final, foi inserido com um angulo de 30
graus no plano antero-posterior através de uma trepanagéo no
0sso interparietal, usando-se as seguintes coordenadas do atlas
estereotaxico de Paxinos e Watson (1986): A: 1,0 e 1,8; LR: 0,0
e H = 1,6 mm tomando-se a referéncia auricular. Corrente DC
de 4 mA por 15 segundos foi aplicada para a eletrocoagulagio
nos animais experimentais (grupo LR), enquanto nos animais
controles (grupo LF), o eletrodo foi inserido proximo ao nicleo
(H = 2,8) e retirado sem aplicagao da corrente eletrocoagulante.
Os animais foram suturados, a assepsia cuidada, tratados com
pentabiotico veterinario (dose tnica i.m. 0,2 ml/kg) e mantidos
individualmente em gaiolas-viveiro. Nos trés primeiros dias
de recuperacdo pos-operatoria foi administrado analgésico em
gotas (diclofenaco sddico a 1 ml/kg animal). Apds periodo de
recuperagdo pos-cirtrgica de sete dias os testes e tratamentos
foram iniciados.

Avaliacdo da atividade locomotora e tratamentos

1) Teste 1- linha de base (LB): cinco minutos antes de cada
sessao os animais foram levados em suas gaiolas-viveiro a sala
de experimentacdo. Os animais foram transferidos gentilmente
para a caixa de medida da atividade e a locomocao espontanea
computada por 15 minutos continuos, sendo a ordem dos animais
testados estabelecida aleatoriamente por sorteio. As avaliagdes
foram realizadas no periodo da tarde (entre 12:00 e 15:00h),
permanecendo a luz da sala acesa durante todo o periodo. O
equipamento foi limpo com alcool 70% apds o teste de cada
animal, impedindo a permanéncia de odores.

2) Tratamento com carbonato de litio ou solugao salina: 10
animais do grupo LR e 9 animais do grupo LF foram tratados
por 10 dias por carbonato de litio (47.5 mg/Kg/dia, referente a
1,29 mEq/kg) diluido em solugao salina (0,9 %) acidificada para
neutralizacao do pH (ajustado para 7,4 pela adi¢do de HCI 2N)
(Armani, 2010; Armani et al., 2012) , dividido em duas doses
diarias administradas intraperitonealmente as 9h e as 21h. Esta
dose foi estabelecida como segura visto que avaliagdes piloto
com doses maiores mostraram induzir quadros de intoxicagao
e obito. O restante dos animais foi tratado com administra¢ao
intraperitoneal de volumes correspondentes de solucdo salina
nos mesmos horarios (z =11 do grupo LR e n =8 do grupo LF).

3) Teste 2 - Avaliagao final: no décimo dia de tratamento
a atividade locomotora foi reavaliada, seguindo o mesmo
procedimento do Teste 1(LB). Neste dia os animais receberam
os tratamentos e foram testados apds intervalo padronizado de
tempo (Armani, 2010; Armani, et al., 2012) de duas horas apds
a ultima injegéo.

Analise dos dados
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A atividade locomotora dos grupos foi avaliada por uma
Anova factorial mista de duas vias com um fator dependente
ou de medida repetida com dois niveis (LB e avaliacdo final) e
um fator independente ou de grupo com quatro niveis (grupos
LR-litio, LR-salina, LF-litio, LF-salina).

Os efeitos estatisticamente significativos foram analisados
pelo teste post hoc de Bonferroni (pelo método de combinagio
de somas residuais de quadrados entre-intra). Foi adotado o nivel
de significancia de p < 0,05. Todas as analises foram realizadas
pelo software STATISTICA® v.10 (StatSoft).

Resultados

A Figura | mostra as médias da atividade locomotora dos
grupos LR e LF tratados com carbonato de litio e solugdo salina,
expressos em termos de distancia percorrida em centimetros, tanto
nas condi¢des LB como na avaliacgdo final apds a administragao
do carbonato de litio. A analise de varidncia demonstrou
diferengas significativas entre as atividades locomotoras dos
grupos (efeito principal para o fator independente; F(3,34) =
19,56; p <0,001), entre as medidas obtidas neste parametro na
LB e na avaliagao final (efeito principal para o fator dependente;
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F(1,34)=20,29; p<0,001) e interagdo entre o fator independente
e o dependente, isto é, entre os grupos e a medida repetida
(F(3,34)=5,11; p=0,005).

Como indicado na Figura 1, a analise post hoc de Bonferroni
mostrou que as médias da atividade locomotora na LB foram
significativamente maiores nos grupos com lesdo do NMR do
que nos grupos com LF (p < 0,001 para as comparagdes LR-litio
vs LF-litio, LR-litio vs LF-sal, LR-sal vs LF-litio ¢ LR-sal vs
LF-sal). Nao foram observadas outras diferencas entre grupos
nessa fase.

Os animais do grupo LR-litio mostraram diminuicao da
atividade locomotora apds o tratamento com litio (p <0,001 para
acomparagdo entre LB e avaliagao final). Para o resto dos grupos
nao foram observadas altera¢des significativas entre as medidas
obtidas de LB e as obtidas na avaliagdo final. As diferengas
entre os grupos nessa fase confirmam essas observagdes: houve
diferencas significativas na atividade locomotora exibida pelos
animais do grupo LR-sal e os grupos com lesdo ficticia (p <
0,001 para ambas as comparagdes), mas nao entre LR-litio e os
grupos com lesdo ficticia. Os demais contrastes ndo apresentaram
significancia estatistica.

ELB
[ Pés-teste

LR-litio

LR-salina

LF-Litio LF-salina

Grupos

Figura 1. Efeito do litio sobre a atividade locomotora de ratos submetidos
a lesdo do NMR. Os valores representam as médias (+EPM) da atividade
locomotora (distancia percorrida -cm) dos grupos tratados com litio (LR-litio
e LF-litio) ou com salina (LR- salina LF-salina) nas sessoes de linha de base
(LB) e décimo dia de tratamento (pds-teste). Os animais dos grupos LR-litio e
LR-salina foram submetidos a lesdo do NMR e os animais dos grupos LF-litio e
LF-salina sofreram lesdo ficticia antes das medidas de LB serem coletadas. **p
<0,001 para diferengas da atividade dos grupos LR-litio e LR-salina em relagao
aos grupos LF-litio e LF- salina. #p <0.001 para diferengas entre LB e pds-teste.

Discussao

O resultado principal obtido no presente estudo mostra que
o aumento da atividade locomotora induzida pela lesdo do NMR
¢ reduzido de maneira estatisticamente significante apos um
periodo de tratamento com o litio. Os dados indicam também
que essa reducdo equipara a atividade locomotora dos animais
lesados aos dos animais com lesdo ficticia. Fato similar ndo foi

observado nos animais lesados tratados com salina.

O aumento significativo da atividade locomotora constatada
nos animais submetidos a lesdo do NMR era esperado, uma
vez que este efeito ¢ amplamente conhecido e frequentemente
reproduzido (De Paula et al., 2000; Jacobs et al., 1974; Uga et
al., 2000). Uma vez que as médias da atividade locomotora nos
ratos lesados praticamente quintuplicaram em relacao a atividade
dos animais controles com LF, pode-se considerar com seguranga



que os animais lesados manifestaram hiperatividade locomotora.
Adicionalmente, a constatacdo de que a hiperatividade
locomotora manifesta na linha de base pelos animais com LR
se reduziu significativamente apds o tratamento com litio, a
ponto das diferengas em relagdo aos grupos com LF perderem
a significancia estatistica, permite aceitar que a lesdo induz
hiperatividade de mesma natureza que as induzidas em outros
modelos experimentais aceitos da mania (Einat, 2006; Gessa
et al., 1995; Goodwin & Jamison, 2007) que, por sua vez,
se assemelha a hiperatividade dos pacientes maniacos. Por
extensdo, pode-se afirmar que os dados obtidos ddo suporte a
validade preditiva e fundamenta a proposi¢do de que o quadro
comportamental induzido pela lesio do NMR constitui um
modelo experimental de mania. Esta interpretagdo encontra
suporte nos outros efeitos desencadeados pela lesdo, tais como
o0 aumento na emissdo de estereotipias, na impulsividade,
diminuicdo do tempo de sono, facilitacdo sexual, aumento
na frequéncia de comportamentos hedonicos, dentre outros
(Albinsson et al., 1996; Arpa & Andrés, 1993; Fletcher, 1995;
Hoshino et al., 2004; Le et al., 2002; Pezzato & Hoshino, 2004;
Wogar et al., 1991).

Os resultados obtidos mostram também que os animais LR
tratados com litio reduziram a atividade locomotora, porém, sem
diferenca estatisticamente significativa quando comparada ao dos
animais lesados tratados com salina. Esta falta de significancia,
quando considerada isoladamente, indica ineficacia do tratamento
com litio. Esse dado, por ser fundamental para a conclusdo do
presente trabalho, precisa ser analisado com cuidado uma vez
que ¢ contraditorio aos mostrados pela literatura. Primeiro, ¢
preciso considerar que o tratamento com carbonato de litio ndo
tem eficiéncia completa e universal, mostrando-se ineficaz,
enquanto monoterapia na reducdo de sintomas maniacos, em
cerca de 25% a 30% dos pacientes (Stokes, Shamoian, Stoll,
& Patton, 1971; WGBD, 2004). Tal limitacdo terapéutica &,
justamente, o proposito para a procura de modelos animais que
possam auxiliar na busca de novos tratamentos mais eficazes.
Segundo, deve-se considerar que a propria literatura registra a
obtencdo de éxito relativamente baixo ou mesmo contraditorio
quanto a eficacia do litio em reduzir a hiperatividade induzida
em ratos com o uso de psicoestimulantes, conforme evidenciado
na revisao de O’Donnell e Gould (2007). Terceiro, a falta de
significancia estatistica na diferenga em questao mostra decorrer,
ao menos parcialmente, do abaixamento relativo, porém nao
significante, da média do grupo LR tratado com salina, como
se pode constatar na compara¢dao com o valor da sua linha de
base. Tal fato pode ser atribuido a adaptagdo do organismo a
lesdo, efeito descrito por Jacobs et al. (1974) ou a habituacao
a novidade da situa¢@o na reexposicdo dos animais ao teste,
fendmeno que ¢ bastante conhecido. Embora tais fatores também
tenham afetado os animais do grupo LR tratados com litio, uma
redu¢@o adicional devida a acdo do farmaco ¢ inegavel, pois:
a) a atividade locomotora do grupo LR-litio, mas ndo do grupo
LR-salina, foi significantemente menor na avaliacdo final do
que na LB e b) como ja mencionado, a atividade locomotora
do grupo LR-litio ndo foi estatisticamente diferente daqueles
mostrados pelos grupos com LF na avaliacao final. Tal fato ndo
foi observado no grupo LR-salina.
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Duas categorias de problemas referentes ao tratamento por
litio descritas na literatura se encaixam no rol das interpreta¢des
aventadas para explicar a auséncia de significancia nas diferengas
da atividade locomotora dos ratos lesados apds tratamentos com
litio e salina: a) a variabilidade do efeito do litio intersujeitos,
visivel na magnitude dos desvios-padrdo; b) a dose de litio
administrada no experimento. No que se refere a variabilidade
intersujeitos, deve-se considerar que a metabolizacao do litio ¢
diversificada, podendo a mesma dosagem resultar em diferentes
valores séricos, denominados litemias. Tal diversidade de efeitos
entre sujeitos, espécies e linhagens de roedores, juntamente com
a instabilidade de doses utilizadas — que variam a cada pesquisa
— também sdo apontadas na revisdo realizada por O’Donnell
e Gould (2007) como responsaveis pelas inconsisténcias nos
resultados de tratamento cronico com litio em animais de
laboratorio. Estes mesmos autores sugerem que doses séricas
terapéuticas de litio em ratos para administragdo i.p. ou
subcutanea diferem da dosagem humana, sendo obtidas com
doses superiores, entre 1,5 ¢ 3 mEq/kg.

Considerando a estreita janela terapéutica do litio - que em
humanos varia entre 0,5 e 1,2 mEq/kg - doses padronizadas por
peso podem resultar tanto em efeito nulo, quanto terapéutico
ou toxico em diferentes animais de uma mesma linhagem
(O’Donnell & Gould, 2007). A dose de litio utilizada no
tratamento dos animais da presente pesquisa foi de 1,29 mEq/
kg por dia, podendo ser considerada como subterapéutica em
ratos, o que aumentaria a probabilidade da ineficacia ou eficacia
reduzida em alguns animais. Entretanto, em estudos pilotos de
nosso laboratdrio doses ligeiramente mais altas mostraram-
se toxicas e letais aos animais. O risco de intoxicagdo ¢ um
importante fator a ser considerado e podendo se tornar critico
quando o parametro avaliado ¢ a atividade locomotora, uma vez
que resulta em sonoléncia e letargia (Kaplan, Sadock, & Grebb,
1997) — podendo acusar valores falso-positivos em relagdo a
eficacia da droga.

O pouco conhecimento acerca dos mecanismos de agdo
do litio reduz as possibilidades de previsdo dos efeitos da
administracdo cronica em animais submetidos a inativag¢ao do
NMR. Sabe-se que o litio exerce diversas agdes bioquimicas
relacionadas a liberagdo calcio-dependente de noradrenalina
e dopamina, ao bloqueio de sintese de fosfatidilinositol e
modificag@o de respostas mediadas pelo sistema adenilatociclase
e AMPc (Gorenstein & Scavone, 1999). Adicionalmente,
propriedades antidepressivas do litio somadas a dados de
pesquisas (Bourin, Hascoet, Colombel, Redrobe, & Baker,
1996; Scheuch et al., 2010; Subhash, Vinod, & Srinivas,
1999), fornecem indicios do envolvimento do sistema
serotonérgico central, do qual o NMR faz parte, na eficacia
desta droga. Scheuch et al., (2010), por exemplo, investigaram
os efeitos do cloreto de litio (LiCl, 1mM) na neurotransmissao
serotoninérgica proveniente dos ntcleos da rafe em ratos. Os
tratamentos agudos e os prolongados (8h e 14 dias) resultaram
respectivamente em 20% e 23% de aumento na liberagao de
5-HT, mas ndo influenciaram na absor¢ao ou na recaptagdo
deste neurotransmissor. Os resultados demonstraram também
que o litio pode modificar a expressao génica de TPH2- enzima
limitante de biossintese de SHT- resultando em 45% de reducao
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de THP2mRNA e 31% de reducdo dos niveis protéicos de TPH2.
Logo, se o efeito do litio esta ao menos parcialmente relacionado
ao aumento de disponibilidade de 5-HT nos nucleos da rafe, ¢
possivel admitir que parte de sua acao fica excluida nos animais
lesionados no NMR. Em tal caso, a a¢ao do litio que se expressa
com a intermediacdo da neurotransmissdo dopaminérgica e/
ou noradrenérgica (Gorenstein & Scavone, 1999) pode ser a
responsavel pela reducdo observada no presente estudo.

Conclusoes

O estabelecimento de que a hiperatividade locomotora
induzida pela lesao do NMR mostra ser reduzida pelo tratamento
com litio permite deduzir que efeito semelhante devera ser
observado caso alguma substancia com propriedade antimaniaca
ja conhecida ou desconhecida for administrada. Este dado da
fundamentacdo a validade preditiva e consolida a hipdtese dos
animais com este tipo de lesdo ser modelo animal do transtorno
maniaco. O fato da lesdo do NMR reproduzir, em um mesmo
animal, varios sintomas similares aos que se verificam na mania,
da suporte a esta conclusao.

Por fim, cabe apontar um fato que a proposi¢ao do modelo de
mania baseado nos animais com lesdo do NMR traz. Como dito
anteriormente, a atividade serotonérgica do NMR ¢ considerada
parte de um sistema geral de inibigdo. Diferentemente, os
modelos de mania existentes, baseados na administragdo de
psicoestimulantes - principalmente anfetaminas - envolvem
neurotransmissao dopaminérgica e noradrenérgica (Gorenstein
& Scavone, 1999). A constatacdo de que uma manifestacao
maniaca pode decorrer tanto da ativagdo dos mecanismos centrais
de alerta, como da inativagdo ou rebaixamento da atividade
nos mecanismos inibidores, permite a conceituagdo de que o
equilibrio entre estes mecanismos ¢ a condi¢do normal de vida
e que seu desequilibrio pode resultar na excitacdo maniaca ou
em quadros depressivos. Estas dedugdes demonstram o alto
valor heuristico dos modelos animais que os psicdlogos também
ajudam a criar e estudar.
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