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RESUMO 
 
A exposição ao estresse está envolvida na gênese e prognóstico de inúmeros transtornos 

neuropsiquiátricos. Em modelos animais, o estresse crônico variado é um paradigma que 
modela sintomas de depressão e ansiedade. Há também evidência de que determinadas 
formas de estresse sejam neurotóxicas. Sais de lítio são usados há mais de meio século no 
manejo de transtornos de humor e, recentemente, tem se demonstrado propriedades 
neuroprotetoras deste íon. Hormônios estrógenos também estão envolvidos na regulação de 
uma série de funções fisiológicas, de programações comportamentais, e acredita-se que 
exibam propriedades neuroprotetoras. Com o objetivo de  avaliar os efeitos 
comportamentais e a possível interação entre as três intervenções, delineamos o seguinte 
experimento: ratas Wistar entre 90 e 120 dias de vida, ooforectomizadas, pesando entre 160 e 
220g, foram divididas em grupos de estressadas e controles; cada grupo subdividiu-se em 
ratas recebendo ração normal ou com lítio; finalmente cada subgrupo foi novamente dividido 
em ratas recebendo ou não reposição hormonal (17-β-estradiol na forma de implante 
subcutâneo de liberação lenta). Por um período de 40 dias submeteram-se os animais, 
diariamente, em horários e com duração variados, a um dentre sete estressores: imobilização, 
imobilização a baixa temperatura, nado forçado, luz piscante, barulho, isolamento e 
inclinação das caixas-moradia. Após esse período os animais foram testados nas seguintes 
tarefas comportamentais: campo aberto, labirinto em cruz elevado, tarefa de comportamento 
alimentar (desenhada por nosso laboratório em que se quantifica consumo de alimento 
palatável), teste de latência para retirada da cauda e labirinto aquático de Morris. Observou-se 
a evolução do peso dos animais nesse período e, após o sacrifício, aferiu-se o peso das 
glândulas adrenais e as concentrações plasmática e eritrocitária de lítio. Nossa hipótese era a 
de que a administração de lítio e/ou estrógeno preveniria os efeitos do estresse sobre os 
parâmetros comportamentais citados e de que se observariam interações entre estrógeno, lítio 
e estresse quanto aos mesmos parâmetros.  

Houve um efeito do estresse em reduzir o tempo nos quadrados centrais do campo 
aberto e o tempo de permanência nos braços abertos do labirinto em cruz, em relação ao 
tempo total, o que foi interpretado como efeito ansiogênico. A reposição com estrógeno 
aumentou: [1] o tempo de permanência (relativo e absoluto) no braço aberto do labirinto em 
cruz, interpretado como efeito ansiolítico e [2] o número de cruzamentos na tarefa do 
campo aberto e o consumo de alimento palatável, o que sugere um possível efeito 
antidepressivo. Os sais de lítio aumentaram a ingestão de alimento doce – sugerindo efeito 
antidepressivo – e reduziram o número de reações de orientação no campo aberto, o 
número de entradas total e nos braços fechados do labirinto em cruz – efeito inibitório 
sobre a atividade exploratória. Houve interações entre estresse, lítio e estrógeno bem como 
entre estresse e estrógeno e estrógeno e lítio isoladamente em relação a diversas medidas 
comportamentais. As três intervenções reduziram o peso dos animais ao término do 
período. Conclui-se que na tarefa do labirinto em cruz a administração de estrógeno 
protegeu contra os efeitos do estresse e que as intervenções lítio, estrógeno e estresse 
possivelmente compartilham, ao menos em parte, alvos bioquímicos comuns. Este fato é de 
relevância clínica na medida que o sexo do paciente poderá influenciar na resposta à 
farmacoterapia e na vulnerabilidade ao estresse.  
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ABSTRACT 
 
Stress exposure is involved in the genesis and prognosis of various neuropsychiatric 

disorders. In animal models, chronic mild stress models symptoms of depressive and 
anxiety disorders. There is also evidence that stress may be neurotoxic. Lithium salts have 
been used for more than half a century in the treatment of affective disorders and, recently, 
neuroprotetive properties of this ion have been demonstrated. Estrogens are involved in 
regulation of physiologic functions and behavioral programs and it is believed that they 
may also have neuroprotective properties. With the aim of evaluating the behavioral effects 
of the three interventions and a possible interaction among them the following experiments 
were designed.  

Female Wistar rats, 90-120 days-old, 160-220g of weight, were ooforectomized and 
allocated in groups of stressed and controls; each group was subdivided in rats receiving 
normal or a lithium-containing chow; finally, each group was subdivided in rats receiving or 
not hormonal replacement (17-β-estradiol). For a 40 days period animals were exposed 
daily, in a unpredictable way, to one of seven stressors: restraint, restraint at 4oC, forced 
swimming, flashing light, noise, isolation and inclination of home cage. After this time 
animals were tested in the following behavioral tasks: open field, elevated plus maze, 
measurement of palatable food intake, tail-flick and Morris’ water maze. Weight of animals 
was observed during this period; weight of adrenals, serum and erythrocyte lithium 
concentrations were measured after decapitation. Our hypothesis was that lithium and/or 
estrogen administration will be preventive against stress effects on the behavior and that 
interactions among estrogen, lithium and stress will be observed.    

Stress reduced the time in the central squares of the open field and the relative time 
spent in the open arms of plus maze and this was interpreted as an anxyogenic effect. 
Estrogen replacement increased: [1] time (absolute and relative) spent in the plus maze 
open arm, interpreted as anxyolitic effect and [2] number of crossings in the open field and 
palatable food consumption, which suggests a possible antidepressive effect. Lithium salts 
increased palatable food intake – antidepressive effect –, reduced the number of rearings in 
the open field, reduced the number of entries (total and in the closed arm) of plus maze – 
inhibitory effect on the exploratory activity.  There were interactions among stress, lithium 
and estrogen, among stress and estrogen, and among estrogen and lithium in relation to 
various behavioral measures. All interventions reduced the animal weight at the end of this 
period. In conclusion, estrogen administration was protective against stress effects in the 
plus maze task, and the three interventions may share some biochemical targets, which is 
important in the clinical context, since the patient sex may influence its response to drugs 
and its vulnerability to stress.  
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1. ESTRESSE  

 

No final da década de 1950 observou-se hipercortisolemia como um dos aspectos da 

depressão e, na década de 70, o grupo de Carrol descreveu o achado, replicado até hoje, de 

que 40 a 50% dos pacientes com depressão endógena apresentavam resistência no teste de 

supressão de cortisol pela dexametasona (Carrol, 1982). Desde então a participação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) na fisiopatologia de transtornos psiquiátricos, 

especialmente na depressão maior, tem sido bem documentada (Musselman et al., 1998). 

Nesse sentido, foi descrito:  

 

[1] No hipotálamo:  

 

♦Elevação nos níveis de hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no líquor de 

pacientes deprimidos não medicados (Arato et al., 1986; Banki et al., 1987, 1992; France et 

al., 1988; Nemeroff et al., 1984; Rish et al., 1992) e em vítimas de suicídio (Arato et al., 

1989), o qual retorna aos níveis normais quando há recuperação dos sintomas após 

tratamento com ECT (Nemeroff et al., 1991) ou fluoxetina (DeBellis et al., 1993). A 

ausência de retorno aos níveis normais, apesar da melhora sintomática, indicaria 

possibilidade de recaída precoce (Banki et al., 1992); 

♦Aumento na expressão de CRH em neurônios no hipotálamo de pacientes deprimidos 

(Raadsheer et al., 1994). 

♦Aumento de neurônios expressando vasopressina e ocitocina no hipotálamo (núcleo 

paraventricular) de pessoas deprimidas (Purba et al., 1996) – neuropeptídeos que 

potencializam liberação de ACTH mediada por CRH (Gillies e Lowry, 1979; Yates e 

Maran, 1974); 

♦Efeito depressivogênico, em animais, de CRH injetado diretamente no líquor 

(Musselman et al., 1998). 
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Por outro lado, tem sido demonstrado um papel do CRH em outras estruturas 

encefálicas que não o hipotálamo. Thompson e colaboradores, por exemplo, demonstraram 

que a administração de corticosterona aumenta a expressão de m-RNA para CRH no núcleo 

central da amígdala de animais submetidos a um paradigma de medo condicionado ao 

contexto (Thompson et al., 2004).   

 

 

[2] Na hipófise: 

 

♦Diminuição de produção de ACTH e β-endorfina em resposta à estimulação por CRH 

em pacientes portadores de depressão sem tratamento medicamentoso (através do teste 

descrito por Hermus et al., 1984 e Watson et al., 1986) (Amsterdam et al., 1987; Gould et 

al., 1984, 1986; Holsboer et al., 1984; Kathol et al., 1989; Young et al., 1990). Esse efeito 

seria decorrente de uma infra-regulação (down-regulation) dos receptores hipofisários em 

resposta à excessiva concentração de CRH (Musselman et al., 1998);  

♦Alargamento hipofisário em portadores de depressão (Krishnan et al., 1991); 

♦Elevação nos níveis de ACTH em portadores de depressão (Deuschle et al., 1997). 

 

[3] Na adrenal: 

 

♦Alargamento da adrenal em portadores de depressão e suicidas (Zis e Zis, 1987; 

Amsterdam et al., 1987; Nemerof et al., 1992), reversível após tratamento (Rubin et al., 

1995). 

♦Aumento na produção de cortisol plasmático em portadores de depressão (Carpenter e 

Bunney, 1971; Gibbons e McHugh, 1962) bem como de metabólitos do cortisol (Sachar et 

al., 1970); 

♦Não supressão no teste de supressão do cortisol pela dexametasona em praticamente 

todos pacientes com depressão psicótica (Arana et al., 1985; Schatzberg et al., 1984; Evens 

and Nemeroff, 1983; Krishnan et al., 1985).  
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Talvez muitos dos achados de anormalidade no eixo HPA na depressão possam ser 

rastreados até hipersecreção de CRH, o que tem levado à pesquisa de antagonistas não 

peptídeos dos receptores de CRH como possíveis antidepressivos (Schatzberg et al., 1998; 

Bear et al., 2002). Uma teoria de como o estresse levaria à hiperativação do eixo propõe 

que cortisol em excesso provocaria infra-regulação dos receptores para glucocorticóides no 

hipocampo, o que levaria a efeito desinibitório sobre o hipotálamo. Em coerência com essa 

idéia, há o achado de que tratamentos com inibidores seletivos da recaptação da serotonina 

(ISRS) parecem aumentar a expressão de receptores corticóides no hipocampo (Bear et al., 

2002).  

 

Por outro lado, outros sistemas endócrinos parecem também participar da fisiopatologia 

dos transtornos depressivos, como tem sido proposto desde 1969, quando Prange e colegas 

(Prange et al., 1969; Prange et al., 1972) demonstraram utilidade de T3 como adjuvante no 

tratamento antidepressivo, o que fala a favor de participação, nessa doença, do eixo HPT 

(hipófise-pituitária-tireóide). Da mesma forma, e como já foi falado, estes eixos endócrinos 

parecem também participar de outros quadros psiquiátricos, como transtornos ansiosos e 

alimentares.   

 

1.2. ESTRESSE E NEUROTOXIDADE 

 

A primeira evidência de efeitos neurotóxicos de glicocorticóides foi descrita no 

hipocampo por Aus der Muhler (apud Lee et al., 2002). Desde então, diversos trabalhos 

com animais de laboratório têm demonstrado efeitos deletérios de modelos de estresse e/ou 

exposição prolongada a corticóides sobre as células piramidais das camadas CA3 e CA4 do 

hipocampo, entre eles:  

♦atrofia dendrítica, retração celular e morte neuronal (Wooley et al., 1990; Sapolski, 

2000);  

♦aumento na vulnerabilidade tecidual a insultos induzidos por outros agentes lesivos 

como processos isquêmicos (Sapolsky, 1996) e drogas convulsivantes, como o ácido 

caínico (Smith-Swintosky et al., 1996; Sapolsky 2000);  
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♦diminuição da neurogênese, tanto em cérebros em desenvolvimento (Tanapat et al., 

1998) como na fase adulta (Gould e Tanapat, 1999; Gould et al., 2000);  

♦efeito prejudicial sobre a LTP e a “primed burst potentation”, modelos 

eletrofisiológicos de memória (Diamond et al., 1996).  

Além disso, as alterações hipocampais causadas por estresse são semelhantes àquelas 

encontradas no hipocampo idoso (Kerr et al., 1991; Sapolsky et al., 1985).  

Em humanos, também foram observadas diminuição no volume hipocampal e outras 

alterações nessa estrutura em situações de depressão, estresse traumático e síndrome de 

Cushing, condições em que há sabidamente hiperatividade do eixo HPA (Magariños et al., 

1997). Em coerência com isso, demonstrou-se que cortisol aumentado, em episódios 

depressivos, correlaciona-se com mudanças cerebrais. As regiões CA3 e CA4 do 

hipocampo mencionadas parecem ser as estruturas encefálicas mais sensíveis a injúrias 

mediadas por glicocorticóides (McEwen, 1999; McKittrick, 2000). Contudo, há 

controvérsias quanto à existência de lesão celular hipocampal em decorrência de estresse 

(Fuchs e Flügge, 1998). Por exemplo, em um experimento de Volmann-Honsdorf (1997) 

foi demonstrado que 28 dias de estresse, com conseqüente aumento nos níveis séricos de 

glicocorticóides, não provocou lesão no hipocampo.  

Um método indireto de avaliar-se a função hipocampal é através de tarefas 

comportamentais, e tais tarefas podem ser úteis na investigação de declínio cognitivo 

conseqüente a um prejuízo na função neuronal não identificável por métodos histológicos 

(Vasconcellos et al., 2003). Nesse sentido, estudos mostraram, após administração contínua 

de corticóides em doses elevadas, prejuízos cognitivos avaliados nos testes do labirinto 

aquático de Morris (Bodnoff et al., 1995) e no labirinto de Barnes (McLay et al., 1998). Da 

mesma forma, estudos mostraram, após estresse, prejuízos cognitivos em testes como o 

labirinto radial, labirinto em Y e labirinto aquático (Foy et al., 1987; Nishimura et al., 

1999; Conrad et al., 1996; Vasconcellos et al., 2003). 

Como em vários modelos de estresse existe o aumento sustentado de corticóides, 

sugere-se que os efeitos comportamentais do estresse podem ser conseqüência de dano 

neuronal (Sapolsky, 1992; Sapolsky, 1996; Sapolsky et al., 1985; Sapolsky et al., 1986). 

Nesse sentido sabe-se que, em alguns aspectos, a depressão pode ser compreendida como 

um transtorno neurodegenerativo (Swaab et al., 2005; Myint e Kim, 2003).  
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Recentemente, Gamaro e colegas demonstraram que o estresse crônico variado reduz a 

procura por alimento doce em ratos. A redução na procura por doces pode ser considerada 

expressão de anedonia e, portanto, o referido modelo pode ser compreendido como um 

modelo de depressão (Gamaro et al., 2003a).  

Como em muitas doenças neurodegenerativas a depressão é um sintoma importante, e 

como na depressão existem mudanças plásticas importantes – em alguns aspectos 

degenerativas – na arquitetura encefálica, modelos animais de depressão podem ser úteis no 

estudo de neuroproteção (Gamaro et al., 2003a; Pucilowski et al., 1993; Katz et al., 1981; 

Willner, 1991). 

Em síntese, dado o vínculo existente entre estresse, depressão e neurotoxidade é 

possível que modelos de depressão como o estresse crônico variado sejam úteis, tanto para 

o estudo da fenomenologia dos transtornos depressivos, como daqueles aspectos em que 

processos degenerativos tomem parte em sua gênese.  

 

1.3. LÍTIO 

 

O lítio (Li) é um elemento químico, pertencente à família 1A da tabela periódica, 

encontrado na natureza na forma de dois isótopos estáveis – 6Li e 7Li – o último 

constituindo aproximadamente 93% do lítio natural. Sua descoberta data de 1817. Até sua 

introdução formal para manejo da mania (Cade, 1949) sais de lítio foram usados no 

tratamento de uma série de transtornos – por exemplo, no tratamento da gota (“diátese do 

ácido úrico”). Já no final do século XIX John Aulde e Carlo Lange chamaram atenção para 

o efeito do lítio na profilaxia e no tratamento de sintomas depressivos recorrentes. Foram 

usados também em uma série de remédios populares, e seu uso como substituto do sal de 

cozinha em pacientes hipertensos levou ao relato de toxidade por lítio na década de 1940, o 

que fez com que caísse em desuso. Foi reintroduzido na farmacoterapia por Cade, em 1949 

e por Shou no princípio de 1950, os quais demonstraram seu poder antimaníaco e 

profilático na anteriormente chamada doença maníaco depressiva (Cade, 1949; Schou 

1979) denominada hoje em dia transtorno afetivo bipolar.  
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Desde então, vários estudos duplo-cegos randomizados confirmaram a eficácia do lítio 

na mania aguda (Arana and Rosenbaum, 2000) e na profilaxia de sintomas maníacos e 

ansiosos no transtorno bipolar (Davis et al., 1999). 

 O lítio é uma das drogas mais interessantes conhecidas, dado seu complexo mecanismo 

de ação. Este íon interfere em diversos sistemas de neurotransmissão, em vários níveis – 

desde a concentração de neurotransmissores na fenda sináptica, passando por sistemas de 

segundos-mensageiros, até a expressão de determinados genes. Numa visão panorâmica, 

sabe-se que o lítio:  

 

♦ Interfere no transporte e, conseqüentemente, no gradiente de íons transmembrana. 

Transita para o interior da célula tanto às custas de ATP, usando a bomba Na+/K+ para isso, 

ou usando a energia da diferença de concentração, através do sistema de troca Na+/Ca++. 

Foi demonstrado também que o influxo se dá por canais de sódio voltagem dependentes, 

quando no seu estado ativo, o que leva a um maior influxo de íons quando a célula está 

ativa (na mania, hipoteticamente) e um menor influxo na eutimia. Talvez isso explique 

porque os níveis séricos de lítio sejam mais altos quando um paciente em litioterapia está 

eutímico, em comparação com os períodos sintomáticos da doença. Parece ainda exercer 

um efeito sobre a bomba Na+/K+, alguns estudos demonstrando um efeito inibitório, outros 

excitatório (Lenox e Maji, 1996).   

 

♦ Aumenta a relação acetilcolina/dopamina e aumenta a relação GABA/glutamato 

(Lenox e Manji, 1996; Jope, 1999; Dunigan e Shamoo, 1995); em termos mais específicos: 

agudamente inibe a recaptação de glutamato e cronicamente supra-regula essa recaptação 

(Dixon e Hokin, 1998; Dixon et al., 1994);  

 

♦ Interfere no sistema do fosfoinositol, inibindo a ativação da proteína-Gq, da proteína 

cinase C (PKC), inibindo a liberação de cálcio do retículo endoplasmático pelo inositol-

trifosfato (IP3) e inibindo a enzima inositol-monofosfatase (Jope, 1999; Bachmann et al., 

2005); 
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♦ Interfere no sistema do AMP cíclico, estimulando a conformação inativa 

(heterotrimérica) das proteínas Gi e Gs, o que resulta numa ação bimodal: inibição da 

adenilciclase em situações de estimulação excessiva e estimulação da mesma enzima em 

situações basais (Jope, 1999; Harwood e Agam, 2003);  

 

♦ Interfere na expressão de determinados genes modulando a ação de fatores de 

transcrição como AP-1, NF-kB e elemento responsivo a AMP cíclico (Jope, 1999; 

Harwood e Agam, 2003).  

 

Além disso, entre os fármacos psicoativos talvez seja aquele que apresenta o modelo 

menos complicado de distribuição e eliminação, pois não sofre transformação hepática, não 

se liga substancialmente a proteínas plasmáticas e não apresenta substancial excreção 

hepática (Swartz e Wilcox, 1984). 

Esse perfil complexo lhe confere utilidade em contextos clínicos tão heterogêneos como 

transtornos do humor, agressividade, determinados carcinomas e Síndrome de 

Imunodeficiência Adquirida – SIDA (Schatzberg e Nemeroff, 1998). Embora por algum 

tempo tenha existido uma tendência de relegar-se o lítio ao segundo plano no manejo do 

transtorno bipolar, sabe-se atualmente que o lítio é a primeira opção no tratamento deste 

transtorno (Yatham et al., 2005).  

Uma recente e importante revisão (Geddes et al., 2004) mostra claramente eficácia do 

lítio na prevenção de recaídas, principalmente maníacas. Além disso, o fato de o lítio ser 

um elemento encontrado na natureza – sobre o qual a indústria farmacêutica não pode, 

portanto, reclamar patente – faz com que seja um tratamento extremamente barato 

comparado a muitos dos fármacos disponíveis para o manejo dos transtornos 

neuropsiquiátricos. No contexto da “redescoberta” do lítio, um promissor campo de estudo 

que vem sendo desenvolvido recentemente diz respeito à sua utilidade como agente 

neuroprotetor. 
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1.4. LÍTIO E NEUROPROTEÇÃO  

 

O primeiro estudo sugerindo efeito neuroprotetor do lítio foi publicado em 1995, 

demonstrando ação do íon em recuperar déficit comportamental e enzimático decorrente de 

estimulação glutamatérgica (Pascual e Gonzales, 1995).  

Desde então muito tem sido produzido sobre o assunto. Foi comprovado que o 

tratamento com lítio aumenta a neurogênese no hipocampo de ratos (Chen et al., 2000),  

provoca aumento na substância cinzenta cerebral em humanos (Moore et al., 2000),  

diminui a extensão da lesão e o déficit neurológico em um modelo de isquemia em ratos no 

qual a artéria cerebral média é ocluída (Nonaka e Chuang, 1998), atenua a neurotoxidade 

induzida por beta-amilóide (Wei et al., 2000) e suprime a fosforilação da TAU (processo 

importante na geração das placas) provavelmente através da inibição da GSK-3β (Hong et 

al., 1997; Munoz-Montano et al., 1997).  

Além disso, em concordância com a proposição de que a gliose pode ser benéfica por 

estar envolvida com neuroproteção (Ridet et al., 1997), Rocha e colegas detectaram 

aumento no imunoconteúdo de GFAP (proteína fibrilar ácida marcadora de astrócitos 

maduros) em ratos tratados com lítio (Rocha, 1996), e predominância de astrócitos 

estrelados entre os ratos tratados, em comparação com os controles (Rocha et al., 1998). 

Recentemente, foi demonstrado que tratamento com lítio após isquemia reduz a lesão 

cerebral e facilita a recuperação (Ren et al., 2003). 

O possível efeito neuroprotetor do lítio tem sido atribuído a diversos de seus alvos, 

como diminuição da excitotoxidade por glutamato (Nonaka et al., 1998; Chen et al., 2003; 

Kopnisky et al., 2003), diminuição na expressão de p53, Bax e cdk5 (Chen e Chuang, 

1999; Jorda et al., 2005), aumento na expressão da proteína neuroprotetora Bcl-2 (Chen e 

Chuang, 1999; Wei et al., 2001) e inibição da enzima GSK-3β (Ryves e Harwood, 2001; 

Grimes e Jope, 2001; De Sarno et al., 2002). Recentemente foi demonstrado efeito do lítio 

sobre a expressão do gene BAG-1, aparentemente com ações anti-apoptóticas (Zhou et al., 

2005).  

Em concordância com um possível efeito neuroprotetor do lítio, alguns estudos 

demonstram efeitos do lítio contrários àqueles obtidos com intervenções que modelam 

estresse. Por exemplo, demonstrou-se que o lítio reverte o efeito de estresse precoce 
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(privação materna) sobre os níveis de neuropeptídeo Y (Husum e Mathe, 2002), que o 

tratamento com lítio reverte o aumento na síntese de poliaminas induzido por estresse 

(Gilad e Gilad, 1996) e, recentemente, Vasconcellos demonstrou que o tratamento com lítio 

atenua o efeito do estresse crônico sobre a memória espacial em ratos machos 

(Vasconcellos et al., 2003). 

Embora exista evidência em sentido oposto – por exemplo, de que a administração de 

lítio e rubídio teria o mesmo efeito que o estresse crônico em determinados parâmetros 

comportamentais e nos níveis de dopamina (Gambarana et al., 1999) – predomina na 

literatura informação no sentido de que lítio oferece proteção contra o estresse. 

 

 

1.5. ESTRÓGENOS 

 

 
Estrógenos são hormônios sexuais que participam da regulação de uma série de 

processos fisiológicos, tanto em machos como em fêmeas.  

O principal dos estrógenos circulantes é o 17-β-estradiol, ou 17-β-E2. Os estrógenos 

agem, classicamente, através de dois receptores nucleares, através do que modulam 

transcrição gênica e síntese protéica (Sak e Everaus, 2004). Tais receptores são 

denominados ERα e ERβ, e a constante de dissociação (Kd) do 17β-E2, para cada um 

deles, é 0,1nM e 0,4nM, respectivamente, sugerindo uma maior afinidade do 17-β-E2 pelo 

ERα. Contudo, atualmente têm sido propostos locais de ação não nucleares para os 

estrógenos, provavelmente a nível de membrana, ainda não claramente identificados (Sak e 

Everaus, 2004). 

Os níveis séricos de estrógenos variam conforme a espécie estudada e a fase do ciclo 

estral: em mulheres pré-menopausa a concentração de 17-β-E2  é menor ou igual a 0,28nM 

na fase folicular, na fase lútea é menor ou igual a 1,1nM e pode atingir níveis de 150nM ou 

mais durante a gestação. Com a terapia de reposição hormonal pós-menopausa os níveis 

séricos podem exceder 0,77nM, chegando a ser dez vezes maiores que aqueles em mulheres 

na pós-menopausa sem reposição (Clarke et al., 2001). Além disso, embora a principal 

fonte de estrógenos circulantes em mulheres pré-menopausa seja a produção ovariana, 
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muitos tecidos extragonadais podem sintetizar estrógenos, e pode ocorrer acúmulo destes 

hormônios em determinados tecidos, inclusive no encéfalo (Sak e Everaus, 2004; Simpson 

et al., 1999).   

Hormônios sexuais, em especial estrógenos, sabidamente estão relacionados à gênese e 

prognóstico de uma série de condições psiquiátricas. Freqüentemente a deficiência 

hormonal do puerpério resulta em sintomatologia depressiva, o que é efetivamente tratado, 

em grande número dos casos, com reposição hormonal (Tinelli et. al., 2003). O prognóstico 

de transtornos como AVC, demência de Alzheimer e esquizofrenia pode relacionar-se aos 

níveis de estrógenos circulantes e a terapia de reposição hormonal (TRH) pode ser útil em 

alguns aspectos no tratamento dessas condições (Garcia-Segura et al., 2001). Em uma 

revisão sistemática de estudos empregando estrógenos no tratamento da esquizofrenia 

observamos resultados contraditórios, embora um ensaio clínico placebo-controlado com 

16 homens portadores do transtorno tenha evidenciado uma melhora em escalas de 

sintomatologia com valerato de estradiol 2mg em associação com antipsicóticos (Oliveira 

et al., 2004). Sabe-se também que a incidência de muitas doenças é diferente entre homens 

e mulheres e que, em mulheres, há variações na incidência e curso de diversos transtornos, 

conforme a fase de vida (fértil ou não) (Garcia-Segura et al., 2001).   

Apesar disso, e infelizmente, tem estado aquém do que seria justificado o esforço na 

compreensão do papel dos esteróides sexuais na regulação de funções cerebrais que não 

aquelas relacionadas, diretamente, ao comportamento sexual. Em pesquisa básica, apesar 

das evidentes diferenças de fisiologia entre os sexos, muitas vezes se prefere conduzir 

experimentos com machos devido às dificuldades oferecidas pelo breve ciclo estral das 

fêmeas, o que torna necessária uma interpretação cuidadosa dos resultados (Garcia-Segura 

et al., 2001; Gamaro et al., 2003b). Assim, o mecanismo subjacente ao possível efeito 

terapêutico dos estrógenos em transtornos neuropsiquiátricos, bem como a maior 

compreensão de seu papel fisiológico, permanece fértil campo para pesquisa.  

 
1.6. ESTRÓGENOS E NEUROPROTEÇÃO  

 

Há crescente evidência na literatura de que os hormônios sexuais exerçam efeito 

neuroprotetor: sabe-se, por exemplo, que fêmeas em período fértil têm menos 

vulnerabilidade ao dano causado por isquemia em comparação com fêmeas pós-menopausa 
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ou machos (Hawk et al., 1998; Rusa et al., 1999). Além disso, o uso de estrógenos como 

terapia de reposição hormonal parece diminuir o risco e a gravidade de doenças 

neurodegenerativas como demência de Alzheimer (Wise, 2002), demência de Parkinson 

(Saunders-Pullman et al., 1999) e esquizofrenia (Garcia-Segura et al., 2001) e parece 

melhorar a memória e a cognição. Sabe-se também que estrógenos podem aumentar a 

neurogênese hipocampal (Gould et al., 2000). 

Foi demonstrado um efeito dos estrógenos em reverter ou amenizar o dano causado por 

estresse: por exemplo, o tratamento com estradiol reduz a injúria hipocampal induzida por 

convulsão em ratas ooforectomizadas, embora não em machos (Galanopoulou et al., 2003). 

Nesse sentido, há relatos quanto a diferenças na resposta ao estresse conforme o sexo: o 

estresse repetido por imobilização provocou mais em fêmeas do que em machos aumento 

na reatividade antioxidante total e na produção de radicais livres (Tabajara et al., 2003); 

Gamaro e colegas demonstraram que o efeito de estresse agudo por imobilização induz 

analgesia tanto em ratos machos como fêmeas, mas que estresse repetido por imobilização 

induz hiperalgesia somente em machos (Gamaro et al., 1998).  

Propõe-se que o possível efeito neuroprotetor dos estrógenos seja devido à diminuição 

da expressão de receptores de glutamato (Garcia-Segura et al., 2001), a um efeito 

antioxidante diminuindo a peroxidação lipídica (Mossman e Behl, 1999) e a vasodilatação 

(Hurn e Macrae, 2000). Recentemente foi demonstrado que 17-β-estradiol tem seu efeito 

neuroprotetor mediado, ao menos em parte, por inibição da enzima GSK-3β (Zamin, 2003). 

 
1.7. ESTRESSE, LÍTIO E ESTRÓGENOS  

 

Como explicitado acima, é bem documentada, tanto em estudos com humanos como em 

modelos animais, a correlação entre estresse e transtornos neuropsiquiátricos. Da mesma 

forma, tanto em estudos clínicos como em pesquisa básica, sais de lítio e hormônios 

estrógenos podem ser úteis no manejo de alguns destes transtornos ou na proteção contra 

alguns dos efeitos eliciados pelo estresse. Até onde é de nosso conhecimento, não existem 

dados que comparem diretamente os efeitos do lítio com os de estrógeno sobre modelos de 

estresse. De modo mais amplo, a literatura é escassa na exploração de eventuais interações 

ou intersecções entre os mecanismos que medeiam os efeitos terapêuticos de ambas as 
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intervenções. Ademais, mesmo tendo em vista o fato de que a depressão atinge mais 

mulheres que homens (Burvill, 1995), não há estudos considerando interações entre lítio  

estrógenos em modelos de depressão. Neste trabalho abordamos este tema a partir da ótica 

proporcionada por determinados modelos comportamentais, para o que levantamos as 

seguintes questões:   

♦ Existem diferenças entre os tratamentos (lítio e estrógeno) quando testados em 

modelos comportamentais de ansiedade, depressão e memória?  

♦ Existe ou não superioridade de um tratamento em relação ao outro (lítio versus 

estrógeno) na possível prevenção dos efeitos comportamentais do estresse?  

♦ Existe ou não efeito somatório quando ambos os tratamentos são administrados em 

conjunto?  

Nossas hipóteses são as de que ambos previnem os efeitos comportamentais do estresse, 

existindo diferenças e interações entre ambos.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivos Gerais   

 

Comparar os efeitos do tratamento com lítio, com estrógeno e com ambos sobre 

parâmetros comportamentais de ratas ooforectomizadas submetidas a estresse crônico 

variado.  

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

[1] Estudar os efeitos do estresse e do tratamento com lítio na presença ou não de 

estrógeno sobre a ansiedade, atividade locomotora e comportamento exploratório, 

utilizando para isso a tarefa do labirinto em cruz elevado (elevated plus-maze) e do campo 

aberto (open field);  

  

[2] Estudar os efeitos do estresse e do tratamento com lítio na presença ou não de 

estrógeno sobre o comportamento alimentar, utilizando para isso tarefa que avalia o 

consumo de alimento palatável;  

 

[3] Estudar os efeitos do estresse e do tratamento com lítio na presença ou não de 

estrógeno sobre a nocicepção, utilizando para isso o teste de latência para retirada da cauda 

(tail flick); 

 

[4] Estudar os efeitos do estresse e do tratamento com lítio na presença ou não de 

estrógeno sobre a memória, utilizando para isso a tarefa do labirinto aquático de Morris 

(Morris water-maze);  

 

[5] Estudar os efeitos do estresse e do tratamento com lítio na presença ou não de 

estrógeno sobre o peso corporal e das glândulas adrenais.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

3.1. ANIMAIS EXPERIMENTAIS  

 

Foram utilizadas 83 ratas (fêmeas) Wistar adultas, entre 90 e 120 dias de vida, pesando 

entre 160 e 220g, provenientes do biotério do Departamento de Bioquímica da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Exceto durante a realização do estresse e das 

tarefas comportamentais os animais mantinham-se em caixas-moradia medindo 42 x 34 x 

16 cm, confeccionadas em plexiglass, tendo o assoalho recoberto com maravalha. Admitia-

se um máximo de 5 ratos por caixa (em média 3,5). Os animais dispunham de água e ração 

ad libitum e eram submetidos a um ciclo claro-escuro de 12 horas. Toda manipulação dos 

animais (preparo, cirurgias, estresse e tarefas comportamentais) era realizado no período 

claro.  

 

3.2. DESENHO EXPERIMENTAL  

 

Os animais foram submetidos à ovarectomia e divididos em dois grandes grupos – 

aqueles recebendo e aqueles não recebendo reposição hormonal de estrógeno; estes dois 

grupos subdividiram-se em ratas recebendo e não recebendo dieta com lítio e, finalmente, 

cada grupo foi ainda subdividido em estressados e não estressados (Fig.3.1).  

 

3.3. OVARECTOMIA 

 

Todos os animais eram anestesiados com infusão intraperitoneal de solução contendo 

Xilazina (18,4μg/g de peso do animal) e Cetamina (120μg/g de peso), e submetidas a 

ovarectomia bilateral através de uma única incisão abdominal mediana. Após a cirurgia 

eram mantidas por 1 a 2 horas em uma caixa aquecida com uma lâmpada vermelha de 

25W. Após, transcorria um período de recuperação de cinco dias a uma semana, quando 

então se realizavam os implantes subcutâneos.  
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Fig. 3.1.: Distribuição dos grupos  

 

3.4. IMPLANTES SUBCUTÂNEOS PARA REPOSIÇÃO DE ESTRÓGENO  

 

Um tubo de silicone de 15mm (1,02 mm i.d. x 2.16 mm o.d.; Medicone®, Multiplast, 

Porto Alegre, RS, Brasil) era abastecido com 10μL de benzoato de β-estradiol a 5% em 

veículo de óleo de girassol e lacrado com silicone em ambas extremidades, conforme 

técnica descrita por Gamaro et al. (2003b). De 5 a 7 dias após a ovarectomia, os animais 

eram novamente anestesiados (usando o mesmo procedimento acima descrito) e, através de 

pequena incisão cervical dorsal, recebiam essa preparação via subcutânea, 

aproximadamente doze horas após sua preparação. Implantes-controle eram preparados 

com 10μL de óleo de girassol e administrados da mesma maneira. Após 35 dias os 

implantes eram renovados através de procedimento semelhante.  
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3.5. ADMINISTRAÇÃO DE LÍTIO 

 

Em 1,5L de água diluía-se 3,81g de cloreto de lítio (LiCl), 25g de cloreto de sódio 

(NaCl) e 1,5 Kg de pó de ração. Isso resultava em uma massa que, homogeneizada, era 

disposta em uma forma revestida de papel alumínio, em que se abriam, com auxílio de uma 

espátula, sulcos perpendiculares formando pequenos blocos de ração que eram  

posteriormente destacados com facilidade. A forma era então levada à estufa, à temperatura 

de 65oC por cerca de 16 horas, após o que a preparação estava disponível para consumo. 

Esta ração contendo lítio foi administrada diariamente como único alimento disponível 

durante o período de estresse, aos grupos que recebiam lítio. Este procedimento já foi 

descrito na literatura e leva à obtenção de níveis séricos entre 0,4 a 1,2 mEq/L 

(Vasconcellos, 2002; Rocha, 1996). Adiciona-se NaCl à ração a fim de minimizar as perdas 

de sódio decorrentes da filtragem glomerular do lítio (Rocha, 1996).  

 

3.6. ESTRESSE 

 

O estresse crônico é um paradigma naturalístico de um ambiente hostil bastante 

encontrado na literatura (Murua e Molina, 1992; Willner et al., 1992; Konarska, 1990; 

Katz, 1982). Admite-se que seja um modelo de anedonia, um sintoma importante nos 

quadros depressivos, definido clinicamente como incapacidade de sentir prazer (Oliveira e 

Lima, 2000) e, a nível experimental, como interesse diminuído por estímulos ambientais ou 

redução nos efeitos de recompensa eliciados por estímulos ambientais (Gambarana et al., 

2001).  

Foi utilizado neste trabalho o modelo de estresse crônico variado (ECV), conforme 

descrito em trabalhos anteriores deste laboratório (Manoli et al., 2000; Gamaro et al., 

2003a; Gamaro et al., 2003b; Vasconcellos et al., 2003). Tal modelo consiste na aplicação 

diária, em diferentes horários e por períodos variáveis – na tentativa de minimizar a 

previsibilidade da aplicação do estressor – ao longo de 40 dias, de um dentre sete diferentes 

estressores, definido aleatoriamente: imobilização, imobilização e frio, inclinação das 

caixas-moradia, barulho, luz piscante, nado forçado e isolamento.  
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[1] Imobilização: realizada em cilindros plásticos de diâmetro regulável, que permitem 

movimentos respiratórios e movimentos mínimos das patas e pescoço. Duração máxima de 

1,5 hora.  

[2] Imobilização e frio: imobilização com exposição, por até 1h à temperatura de 4oC, 

para o que era utilizada a câmara fria do Departamento de Bioquímica da UFRGS.  

[3] Inclinação das caixas moradia: com duração máxima de 8 horas e mínima de 3 

horas, era realizada utilizando-se um suporte que gera uma angulação de aproximadamente 

30o entre o assoalho das caixas e o solo.  

[4] Barulho: utilizava-se uma fonte de som agudo e intermitente, com pulsos na 

freqüência de 0,5 Hz, aproximadamente, por um período de 10 minutos.  

[5] Luz piscante: exposição à fonte de luz incandescente de 60W, piscando na 

freqüência aproximada de 0,5 Hz, por períodos variáveis de até 6 horas.  

[6] Nado forçado: realizado em aquário medindo 50 x 47 x 40 cm, com volume de água 

alcançando 30 cm da altura, a temperaturas de 24 ou 5oC; 

[7] Isolamento: colocação dos animais em pequenas caixas individuais por períodos de 

até 3 dias.  

O protocolo foi desenhado visando utilizar tanto estressores físicos – frio, nado forçado 

e inclinação – como outros não diretamente associados a desconforto físico – isolamento, 

barulho e luz piscante.  

 

3.7. ESTUDO DOS PARÂMETROS COMPORTAMENTAIS  

 

Para avaliar os efeitos causados pelo estresse e pelos tratamentos propostos foram 

utilizadas as seguintes tarefas comportamentais: tarefa do campo aberto, labirinto em cruz 

elevado, tarefa de comportamento alimentar, teste de latência para a retirada da cauda e 

labirinto aquático de Morris. Durante o período em que se realizavam as tarefas 

comportamentais o estresse era mantido (com exceção das semanas destinadas à tarefa do 

labirinto aquático, ela própria um evento estressante) – mas as sessões diárias de estresse 

eram aplicadas sempre após a realização das tarefas comportamentais.  
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3.7.1. Tarefa do campo aberto (“open-field”)  

 

Foi utilizada uma caixa de madeira retangular medindo 60 cm de extensão, 40 cm de 

largura e 50 cm de altura, com uma parede de vidro permitindo a visualização do animal. O 

piso desta caixa é dividido em 3 fileiras de 4 quadrados (12 quadrados ao todo, 2 quadrados 

centrais). Após higiene da caixa com álcool diluído a 30% o animal é colocado no primeiro 

quadrado (em um dos vértices do piso), com a face virada para o vértice e, durante 5 minutos, 

é permitido que explore livremente o restante do aparato. Observamos o comportamento do 

animal quanto aos seguintes parâmetros:  

[1] número de quadrados percorridos – uma medida da atividade locomotora e atividade 

exploratória. Consideramos um cruzamento de um quadrado a outro quando o animal 

transpunha com suas duas patas traseiras o limite entre um e outro;  

[2] tempo gasto nos dois quadrados centrais – uma  medida de ansiedade, na medida em 

que, quanto mais ansioso está o animal, menos tempo permanece nestes quadrados centrais;  

[3] número de respostas de orientação (ou “rearings”) – movimento de erguer-se sobre 

as patas traseiras e movimentar o tronco lateralmente. Trata-se também de um 

comportamento exploratório; e  

[4] número de bolos fecais eliminados – também uma possível medida emocional.  

 

3.7.2. Tarefa do labirinto em cruz elevado (“elevated plus-maze”)  

 

Descrito originalmente por Pellow e colegas (1985), o labirinto em cruz elevado (LCE) 

é construído em um plano elevado, distante cerca de 1m do piso, na forma de uma cruz, 

sendo dois de seus braços cercados por paredes altas – braços fechados (BF) – e os outros 

dois braços destituídos de paredes – braços abertos (BA). Os animais são colocados no 

centro do labirinto (no cruzamento entre os braços), com a cabeça voltada para um dos 

braços fechados e o seu comportamento é avaliado por um período de 5 minutos. 

Registrou-se o tempo total que o animal permanece em cada braço e o número total de 

entradas em cada braço. Neste paradigma, o número total de entradas pode ser 

compreendido como uma medida da atividade locomotora e exploratória e – o principal em 

relação ao LCE – postula-se que a preferência do animal pelo braço aberto (aferida tanto 
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pelo número total de entradas neste, tempo transcorrido neste e proporção de tempo neste 

em relação ao braço fechado) relaciona-se inversamente à ansiedade do animal (Hogg, 

1996). Neste trabalho, foi considerado que o animal entrava em um dos braços quando se 

encontrava com as quatro patas sobre o braço em questão.  

 

3.7.3. Tarefa de comportamento alimentar  

 

Este é um procedimento desenhado pela equipe de nosso laboratório e descrito em 

publicação prévia (Gamaro et al., 2003a). Os animais passavam por um período de cinco 

dias de habituação onde eram colocados por três minutos em caixas individuais contendo 

alimento palatável (10 pellets do cereal Froot-loops® – Kellog’s). Nos cinco dias de 

treinamento e no sexto dia (teste) eram quantificados:  

[1] tempo gasto para iniciar a exploração do aparato – consistindo no tempo gasto pelo 

animal para cruzar com as patas traseiras o limite de ¼ de extensão da caixa onde era 

realizado o teste.  

[2] tempo gasto para iniciar o consumo de alimento palatável – considerado o tempo 

transcorrido até que o animal iniciasse movimentos mastigatórios, identificados pelo ruído 

característico.  

[3] consumo de alimento palatável após três minutos – aferido a partir de um esquema 

padronizado pelo laboratório que contava o número de pellets restantes, atribuindo-lhes valor 

de 1 (um pellet inteiro), 3/4, 1/2 e 1/8 conforme a quantidade consumida.  

Um consumo reduzido de alimento palatável, bem como um maior tempo para iniciar o 

consumo podem ser considerados como expressando anedonia (Gamaro et al., 2003a). O 

tempo para início de exploração do aparato pode ser considerado como uma medida de 

memória ou de atividade exploratória, quando se considera o teste.  
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3.7.4. Medida da latência para retirada da cauda (“tail-flick”)  

 

É uma medida da nocicepção do animal. Consiste em um aparato que gera uma fonte 

luminosa de intensidade ajustável sobre a qual é colocada a cauda do animal. A luz 

incidindo, continuamente, sobre a cauda gera uma sensação térmica que, a partir de 

determinado momento, transforma-se em estímulo nóxico, gerando uma deflexão reflexa da 

cauda. Quando acionada a fonte de luz, inicia-se simultaneamente a contagem de um 

cronômetro de precisão, o qual cessa a contagem exatamente no instante em que o animal 

retira a cauda.  

Realizou-se o experimento em duas sessões: na primeira, o animal foi habituado ao 

aparelho, quando se realizou uma medida basal da latência para retirada da cauda. No dia 

seguinte, foi submetido a duas sessões de medida. Admitiu-se como “teto” (ou seja, tempo 

transcorrido após o que se interrompia o procedimento) para todas as sessões um máximo 

de 10 segundos. Os animais que alcançavam o teto tinham sua latência codificada como 10 

segundos. Codificava-se na avaliação do resultado a média aritmética das duas aferições 

feitas no dia do teste. Se houvesse uma diferença superior a 2 segundos entre as duas 

medidas, era realizada uma terceira aferição e considerada a média aritmética das três 

medidas.  

 

3.7.5. Tarefa do labirinto aquático de Morris (“Morris water-maze”)  

 

Esta é uma tarefa consagrada em estudos experimentais de memória que leva o nome de 

seu criador (Morris, 1984; Brandeis et al., 1989). Os animais são postos a nadar em um 

tanque preto circular medindo 180 cm de diâmetro por 60 cm de altura, preenchido com 

aproximadamente 30 cm de água, contendo uma plataforma circular submersa (com 

aproximadamente 10 cm de diâmetro, situada 1,5 cm abaixo da superfície). Esta plataforma 

não é visível ao animal, mas uma vez ele a encontrando – quer ao acaso, quer seguindo as 

“dicas” espaciais (ver a seguir) – ele ali permanece pois assim não despende esforço 

nadando e mantendo-se emerso. Externamente ao tanque, fixadas à parede da sala, existem 

algumas “dicas”: cartazes com cores contrastantes, visíveis ao animal, que facilitam sua 

orientação.  
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Na circunferência do tanque constam quatro pontos cardeais (norte – sul – leste – 

oeste), delimitando quatro quadrantes. Durante os treinos, os animais são mergulhados no 

tanque, na proximidade de cada um desses pontos, de onde nadam até encontrar a 

plataforma ou até atingirem o tempo limite (“teto”) de 60 segundos, após o que, se não a 

houverem encontrado, são gentilmente conduzidos pelo examinador até ela, sem que sejam 

retirados d’água. Após alcançarem a plataforma ficam ali por 10 segundos, quando 

geralmente realizam vários movimentos de orientação (“rearings”), que lhes permitem 

estabelecer uma relação entre a posição da plataforma e as dicas espaciais, e em seguida são 

secados e recolocados em suas caixas-moradia. Com o decorrer das sessões de treino, os 

animais tendem a localizar a plataforma submersa mais rapidamente, o que denota seu 

aprendizado.  

Foram realizados dois tipos de medida utilizando esse mesmo aparato: [1] memória 

espacial de referência e [2] memória espacial de trabalho.  

[1] Memória Espacial de Referência: nesta variação, os animais foram submetidos a 

cinco dias consecutivos de sessão treino, com quatro sessões de nado a cada dia, com 

duração de 60 segundos cada, partindo de diferentes pontos cardeais em ordem alternada e 

com um intervalo de aproximadamente 20 minutos entre cada sessão. No sexto dia (dia do 

teste) a plataforma foi retirada e os animais foram mergulhados na proximidade do ponto 

sul e mantidos no tanque por 60 segundos. Assim, ao longo da semana o animal aprendia 

onde estava a plataforma. Aferiram-se os seguintes parâmetros: [a] número de cruzamentos 

sobre o local exato da plataforma; [b] número de cruzamentos totais de um para outro 

quadrante; [c] tempo de permanência no quadrante em que estava a plataforma; [d] tempo 

gasto no quadrante oposto àquele em que estava a plataforma.  

As principais informações fornecidas por esta tarefa diriam respeito ao número de 

cruzamentos no local exato da plataforma e ao tempo transcorrido no quadrante alvo. Tanto 

maiores seriam estes quanto mais íntegro se encontrar o processamento da memória 

espacial de referência.  

[2] Memória Espacial de Trabalho: realizado no período de quatro dias, durante cada 

um dos quais se executam quatro sessões de nado no tanque. Em cada dia, a plataforma é 

colocada em um quadrante diferente, e o animal nada até encontrá-la ou até atingir o “teto” 

de 60 segundos, quando então é conduzido até ela nos moldes descritos. Aqui, expressando 
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de um modo grosseiro, postula-se que o animal aprende ao longo do mesmo dia a 

localização da plataforma. Analisa-se as médias das sessões 1, 2, 3 e 4 em cada dia, ou seja: 

compara-se a média de todas as sessões 1 (dos dias 1, 2, 3 e 4) com a média de todas as 

sessões 2 (dos dias 1, 2, 3 e 4) e assim sucessivamente.   

 

3.8. ESTUDO DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS E FÍSICOS 

 

Realizaram-se as seguintes medidas:  

♦Concentrações de lítio plasmático e no sangue total; 

♦Hematócrito; 

♦Peso dos animais; 

♦Peso das glândulas adrenais. 

 

As medidas bioquímicas foram realizadas, através do Serviço de Patologia Clínica do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, na Unidade de Pesquisa Biomédica e na Unidade de 

Bioquímica do Hospital de Clínica de Porto Alegre. A concentração de lítio eritrocitário foi 

calculada utilizando-se a fórmula  

 

 

 

 

onde: LiEr = lítio eritrocitário; LiTot = lítio total; LiPlasm = lítio plasmático; Htc = 

hematócrito.  

O peso das glândulas adrenais se realizava após decapitação e dissecção dos animais 

através de balança de alta precisão e se justifica como uma medida da efetividade do 

estresse.  Um esquema do desenho experimental do estudo está ilustrado na tabela 3.1.  

 

3.9. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Como cada grupo era submetido a mais de uma intervenção, existindo três variáveis em 

exame (estresse, lítio e estrógeno) em cada um dos oito grupos, privilegiam-se os resultados 
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da ANOVA de 3 vias – o que diz respeito ao efeito de cada uma das intervenções e às 

possíveis interações entre elas – expressos na forma de médias ± erro padrão. Diferenças 

entre os grupos observadas através da ANOVA de 1 via, com Post-Hoc utilizando-se o 

Teste de Duncan, são apresentadas diretamente nos gráficos. Para a análise dos resultados 

da tarefa memória de trabalho utilizou-se a ANOVA de medidas repetidas.  

 

 

Semana Procedimento 

1a  Ovarectomia e recuperação 

2a  Implantes de estrógeno e recuperação 

3a  

4a  

5a  

6a  

 
 

Estresse / lítio 

7a  Reimplante de estrógeno e recuperação 

8a  

9a  

10a  

11a  

12a  

Estresse, lítio e tarefas comportamentais, na seqüência: 

LCE, tarefa do campo aberto e latência para retirada da cauda 

Tarefa do comportamento alimentar 

LA – tarefa memória de referência 

LA – tarefa memória de trabalho 

Sacrifício, aferição das litemias e peso das adrenais  

Tabela 3.1.: desenho experimental.  
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4. RESULTADOS  

 

4.1. TAREFA DO CAMPO ABERTO  

 

Analisamos os seguintes parâmetros: número de cruzamentos, tempo de permanência nos 

quadrados centrais, número de respostas de orientação e de bolos fecais eliminados.  

Observou-se um efeito do estresse em diminuir o tempo nos quadrados centrais (ANOVA 

de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=6,341, p=0,014), um efeito do estrógeno em aumentar o número 

total de cruzamentos (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=4,003, p=0,049) e um efeito do 

lítio em reduzir o número de respostas de orientação (ANOVA de 3 vias, n=8-12, 

F(1,75)=6,647, p=0,012). Além disso, observou-se uma interação entre estrógeno e estresse 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=4,245, p=0,043) e entre estrógeno, lítio e estresse 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=5,560, p=0,021) quanto ao número de cruzamentos e 

quanto à eliminação de bolos fecais (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=3,928, p=0,05) 

(Figs. 4.1-4.7).  
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Fig. 4.1 – efeito do estresse sobre o tempo nos quadrados centrais (*p=0,014 em 

comparação com os grupos não estressados). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com todos 

outros grupos, exceto +.  
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Tempo nos Quadrados Centrais (s)
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Fig. 4.2 – efeito do estresse sobre os quadrados centrais, identificado como significativo 

pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente.  
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Fig. 4.3 – efeito do estrógeno sobre o número total de cruzamentos (*p=0,049 em 

comparação com os grupos recebendo óleo); interação entre estrógeno e estresse (p=0,043) 
e entre as três intervenções (p=0,021); Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com  e   ; + 
p<0,05 em comparação com  .  
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Fig. 4.4 – efeito do estrógeno sobre o número de cruzamentos no CA, detectado pela 

ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente.  
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Fig. 4.5 – efeito do lítio sobre o número de respostas de orientação no CA (*p=0,012 em 

comparação com ausência de lítio). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com +.   
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Reações de orientação
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Fig. 4.6 – efeito do lítio sobre o número de respostas de orientação no CA, detectado 

pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.7 – interação entre as três intervenções quanto à eliminação de bolos fecais no CA 

(p=0,05). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com +. 
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4.2. TAREFA DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO  

 

Analisamos os seguintes parâmetros: tempo de permanência e número de entradas no 

braço aberto (BA), tempo de permanência e número de entradas no braço fechado (BF), 

tempo relativo no BA (tempo no BA / [tempo no BA + tempo no BF]) e número total de 

entradas. O tempo foi expresso em segundos.   

O estrógeno aumentou o tempo relativo no BA (ANOVA de 3 vias, n=8-12, 

F(1,75)=4,426, p=0,039) e aumentou o tempo no BA isoladamente (ANOVA de 3 vias, n=8-

12, F(1,75)=4,619, p=0,035). Observou-se também efeito do estresse em diminuir o tempo no 

BA em relação ao tempo total (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=3,879, p=0,05), uma 

tendência do estresse a diminuir o tempo no BA isoladamente (ANOVA de 3 vias, n=8-12, 

F(1,75)=3,404, p=0,069) e uma tendência a aumentar o tempo no BF isoladamente (ANOVA 

de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=3,002, p=0,087). O lítio reduziu as entradas no braço fechado 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=6,649, p=0,012) e reduziu o número total de entradas 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=8,371, p=0,014). Além disso, houve interação entre as 

três intervenções quanto a entradas no BA (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=4,340, 

p=0,041), quanto às entradas no BF (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=5,685, p=0.020) e 

quanto ao número total de entradas (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=8,180, p=0,005) 

(Figs. 4.8-4.17).     
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Fig. 4.8 – efeitos do estrógeno (*p=0,039 em comparação com óleo) e estresse (**p=0,05 

em comparação com ausência de estresse) sobre o tempo no BA em relação ao total; não 

houve diferença quando os grupos foram comparados 1 a 1 na ANOVA de 1 via.  
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Fig. 4.9 – efeito do estresse sobre o tempo relativo no braço aberto do labirinto em cruz, 

detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.10 – efeito do estrógeno sobre o tempo relativo no braço aberto do labirinto em 

cruz, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.11 – efeito do estrógeno sobre o tempo no braço aberto (*p=0,035 em 

comparação com óleo) e tendência não significativa (p=0,069) de o estresse influenciar o 

tempo no braço aberto. Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com +.  

 

*

+ 

♦ 

* 



 

 

31

 

Tempo no BF (s)

0

50

100

150

200

250

Ração sem
lítio

Ração com
lítio

Ração sem
lítio

Ração com
lítio

Controle Estresse

ÓLEO
ESTRÓGENO

 
Fig. 4.12 – tendência não significativa (p=0,087) de o estresse influenciar o tempo no 

braço fechado. Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com +.   
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Fig. 4.13 – efeito do lítio sobre o número de entradas no braço fechado (*p=0,012 em 

comparação com ausência de lítio). Interação entre as três intervenções quanto ao número de 

entradas no braço fechado (p=0,020). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com ausência de 

intervenções; + p<0,05 em comparação com o grupo recebendo somente lítio.   
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Fig. 4.14 – efeito do lítio sobre o número de entradas no braço fechado do labirinto em 

cruz, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig 4.15 – interação entre as três intervenções quanto ao número de entradas no braço 

aberto (p=0,041). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com +.  
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Fig 4.16 – efeito do lítio sobre o número total de entradas (*p=0,014 em comparação com 

ausência de lítio). Interação entre as três intervenções quanto ao número total de entradas 

(p=0,005). Duncan: ♦ p<0,05 em comparação com ausência de intervenções e com +; + 

p<0,05 em comparação com os grupos só lítio, só estresse e lítio/estresse.  
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Fig. 4.17 – efeito do lítio sobre o número total de entradas nos braços do labirinto em 

cruz, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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4.3. TAREFA DE COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

 

Observamos os seguintes parâmetros, no dia do teste e nos dias do treino: quantidade de 

alimento palatável consumido, latência para iniciar o consumo e latência para iniciar a 

exploração do aparato. Este último parâmetro consistia no tempo gasto pelo animal para 

cruzar com as patas traseiras o limite de ¼ de extensão da caixa onde foi realizado o 

experimento.  

No dia do teste observamos efeito do lítio e do estrógeno aumentando a ingestão de 

alimento palatável, e interação entre os efeitos do lítio e do estrógeno (ANOVA de 3 vias, 

n=8-12; F(1,75)=80,935, p<0,001 para o lítio; F(1,75)=4,875, p=0,03 para o estrógeno; 

F(1,75)=9,336, p=0,003 para a interação entre lítio e estrógeno) (Fig 4.18-4.21).  
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 Fig 4.18 – efeito do lítio e do estrógeno sobre o consumo de alimento palatável 

(*p=0,003 em comparação com óleo; **p<0,001 em comparação com ausência de lítio); 

interação entre efeitos do lítio e estrógeno (p=0,003).  
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Fig 4.19 – mesmos dados da figura anterior, mostrando ANOVA de 1 via com Post-Hoc 

com Teste de Duncan comparando cada grupo individualmente: ♦ p<0,05 em comparação 

com os grupos recebendo apenas estrógeno, apenas estresse e nenhuma intervenção; + 

p<0,05 em comparação com o grupo somente submetido a estresse e com o grupo não 

recebendo nenhuma intervenção;  p<0,05 em comparação com o grupo somente 

submetido a estresse.  
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Fig. 4.20 – efeito do estrógeno sobre o consumo de alimento palatável no teste de 

comportamento alimentar, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.21 – efeito do lítio sobre o consumo de alimento palatável no teste de 

comportamento alimentar, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 

 

Enquanto o efeito do lítio de aumentar a ingestão se observa já no primeiro dia da tarefa e 

se mantém inalterado ao longo dos seis dias, o efeito do estrógeno parece variar, existindo 

uma tendência para aumento no primeiro dia, ausência de efeito no segundo, tendência para 

aumento no terceiro, efeito significativo no quarto, ausência de efeito no quinto e, como já foi 

falado, efeito significativo no sexto dia (tabela 4.1). Analisando-se os cinco dias de treino o 

efeito do lítio é significativo em acelerar a progressão de consumo de alimento doce 

(ANOVA de medidas repetidas, n=8-12, F(1,75)=24,905, p<0,001).  

*
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p (ANOVA de 3 VIAS)  

Dia Lítio Estrógeno 

1o  0,000 0,082 

2o  0,000 NS 

3o  0,000 0,084 

4o  0,000 0,003 

5o  0,000 NS 

6o (teste) 0,000 0,03 

Tabela 4.1 – efeito do lítio e estrógeno sobre o consumo de alimento palatável conforme 

o dia do treino. NS = não significativo.  

 

Em relação à latência para início do consumo alimentar, observamos efeito marcante do 

lítio (ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=16,898, p<0,001) e do estrógeno (ANOVA de 3 

vias, n=8-12, F(1,75)=6,958, p=0,010) reduzindo a latência no dia do teste (Fig 4.22-4.24).  
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Fig 4.22 – efeito do lítio e do estrógeno sobre a latência para início do consumo alimentar 

no dia do teste (*p=0,010 em comparação com óleo; **p<0,001 em comparação com 

ausência de lítio).  

 

** ** 
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Fig 4.23 – efeito do estrógeno sobre a latência para início de consumo de alimento 

palatável, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.24 – efeito do lítio sobre a latência para início de consumo de alimento palatável, 

detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 

 

Este efeito se manifesta para o lítio já no primeiro dia de treino, e se mantém nos 

restantes, com exceção do segundo dia. Em relação ao estrógeno se manifesta 

significativamente no segundo dia, como tendência no terceiro e do quarto em diante com 

significância (tabela 4.2). Ao longo dos cinco dias de treino, contudo, aplicando-se uma 

* 

* 
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ANOVA de medidas repetidas, não se observa efeito significativo de nenhuma das 

intervenções sobre a redução da latência para início de exploração do alimento (ANOVA de 

medidas repetidas, n=8-12, F(1,75)=2,775, p=0,1 para o lítio e F(1,75)=1,752, p=0,19 para o 

estrógeno).  

 

p (ANOVA de 3 VIAS)  

Dia Lítio Estrógeno 

1o  0,041 NS 

2o  NS 0,047 

3o  0,001 0,066 

4o  0,001 0,016 

5o  0,000 0,004 

6o (teste) 0,000 0,010 

Tabela 4.2 – efeito do lítio e estrógeno sobre o tempo para início de consumo de alimento 

palatável conforme o dia do treino. NS = não significativo.  

 

Em relação à latência para iniciar exploração da plataforma não houve diferença entre as 

intervenções no dia do teste pela ANOVA de três vias (p>0,05 para todos os casos) (Fig 

4.25). Também não houve diferença no dia do teste quando cada grupo era comparado 

individualmente utilizando-se ANOVA de 1 via. Nos dias anteriores também não se observou 

diferença, utilizando-se os mesmos métodos estatísticos para análise (dados não mostrados).  
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Fig 4.25 –latência para exploração da caixa no dia do teste (p>0,05 para todas 

intervenções).   
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4.4. MEDIDA DA LATÊNCIA PARA RETIRADA DA CAUDA  

 

Não houve diferença entre os grupos quanto à latência para retirada da cauda tanto no 

dia do teste (Fig 4.26) como na habituação (dados não mostrados).  
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Fig 4.26 – latência para retirada da cauda no dia do teste (p>0,05 para todas 

intervenções).  
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4.5. TAREFA DO LABIRINTO AQUÁTICO DE MORRIS  

 

4.5.1. Tarefa memória de referência   

 

A tarefa memória de referência foi realizada com 51 animais, divididos nos oito grupos 

(Fig.4.27).  
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______________________________________________________________________ 

Fig. 4.27 – distribuição dos grupos para a tarefa memória de referência do labirinto 

aquático  

 

Nesta tarefa, após cinco dias de treino, no dia do teste (sexto dia) avaliamos os 

seguintes parâmetros: tempo gasto no quadrante-alvo (quadrante em que a plataforma 

submersa se encontrava nos dias de treino), tempo gasto no quadrante-oposto ao quadrante-

alvo, número de cruzamentos sobre o local exato em que se encontrava a plataforma nos 

dias de treino e número de cruzamentos entre os quadrantes.    

CONTROLES 

CONTROLES 

CONTROLES 

ESTRESSADOS 

ESTRESSADOS 

ESTRESSADOS 

ESTRESSADOS 

CONTROLES 

RAÇÃO NORMAL 

RAÇÃO NORMAL 

RAÇÃO COM LÍTIO 

RAÇÃO COM LÍTIO 

ÓLEO 

ESTRÓGENO 

 

51 
RATAS 

N=6 

N=8 

N=6 

N=5 

N=7 

N=8 

N=7 

N=4 



 

 

43

 

Não houve diferenças quanto ao tempo gasto no quadrante-alvo, tempo gasto no 

quadrante oposto e número de cruzamentos sobre o local exato da plataforma (ANOVA de 

3 vias, n=4-8, p>0,05 para todas intervenções) (Figs. 4.28-4.30).  
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Fig. 4.28 – tempo transcorrido no quadrante alvo na tarefa de memória de referência no 

labirinto aquático de Morris (p>0,05 para todas intervenções). 
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Fig. 4.29 –tempo transcorrido no quadrante oposto na tarefa de memória de referência 

no labirinto aquático de Morris (p>0,05 para todas intervenções).  
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Fig. 4.30 – número de cruzamentos sobre o local onde se encontrava a plataforma nos 

dias de treino, na tarefa de memória de referência no labirinto aquático de Morris (p>0,05 

para todas intervenções).  

 

Quanto ao número total de cruzamentos houve uma tendência (ANOVA de 3 vias, n=4-

8, F(1,51)=3,542, p=0,067) do estrógeno em reduzir o número total de cruzamentos, em 

função do estresse também apresentar uma tendência a reduzir esse número, porém sem 

haver efeito aditivo (ANOVA de 3 vias, n=4-8, F(1,51)=3,507, p=0,068) (Fig 4.31).   
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Fig. 4.31 – tendência do estrógeno influenciar o número total de cruzamentos, que não 

aparece na presença do estresse, na tarefa de memória de referência do labirinto aquático de 

Morris (p=0,067 para o efeito do estrógeno e p=0,068 para a interação entre estrógeno e 

estresse).  

 

Ao longo dos cinco dias do treinamento todos os grupos (n=8-12) exibiram aprendizado 

na medida em que diminuíram o tempo gasto, ao final do dia, para encontrar a plataforma 

submersa (este tempo era calculado somando-se as medianas das quatro sessões de nado 

que ocorriam em cada dia do treino, cada sessão começando aleatoriamente de um ponto 

cardeal do tanque). Comparando os grupos entre si através da ANOVA de 1 via com teste 

de Duncan, observou-se que no primeiro dia três grupos (o grupo recebendo estresse, lítio e 

estrógeno; o grupo recebendo estresse e lítio; e o grupo recebendo somente estresse) 

apresentavam latências superiores ao grupo recebendo lítio e estrógeno. Ainda, neste 

primeiro dia de treino, o grupo recebendo estresse, lítio e estrógeno apresentava latência 

superior ao grupo sem nenhuma intervenção. Do segundo ao quarto dia de treino não houve 

diferença entre os grupos, mas no quinto dia observou-se, pelo mesmo método estatístico, 

que o grupo submetido a estresse como única intervenção apresentava latências maiores 

que o grupo controle e que o grupo recebendo somente lítio (Fig. 4.32).   
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Fig. 4.32 – latência para encontrar a plataforma em cada dia do treino no labirinto 

aquático – tarefa memória de referência (os dados para cada dia são expressos na mediana 

da soma dos tempos dos quatro trials de cada dia). * G1, G5, G7 > G2; G1 > G8. ** G7 > 

G8, G7 > G6.  G1 = lítio, estrógeno e estresse; G2 = lítio, estrógeno; G3 = estrógeno e 

estresse; G4 = estrógeno; G5 = lítio e estresse; G6 = lítio; G7 = estresse; G8 = controle.   

* 

** 
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4.5.2. Tarefa memória de trabalho 

 

Quanto à segunda etapa da tarefa do labirinto aquático de Morris os dados dos 81 

animais foram analisados. Observamos redução na latência para encontrar a plataforma em 

todos os grupos ao longo das quatro tentativas (ANOVA de medidas repetidas, n=8-12, 

F(1,75)=134,8, p<0,001), o que indica que todos os animais adquiriram memória para a 

localização da plataforma. Contudo não foi identificado efeito de nenhuma das intervenções 

em modificar a aquisição de memória (ANOVA de medidas repetidas, n=8-12, p>0,05 para 

todas intervenções) (Fig. 4.33).  

 

LA memória de trabalho

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

T1 T2 T3 T4

G1
G2
G3
G4
G5
G6
G7
G8

 
Fig. 4.33 – redução na latência para encontrar a plataforma em todos os grupos (* 

p<0,001) na tarefa memória de trabalho do labirinto aquático, sem influência significativa 

de nenhuma das intervenções sobre esta redução (p>0,05 para o estresse, lítio, e estrógeno). 

G1 = lítio, estrógeno e estresse; G2 = lítio, estrógeno; G3 = estrógeno e estresse; G4 = 

estrógeno; G5 = lítio e estresse; G6 = lítio; G7 = estresse; G8 = controle. 

* 
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4.6. ESTUDO DE PARÂMETROS BIOQUÍMICOS E FÍSICOS 

 

4.6.1. Litemias  

 

Todos os animais que receberam ração com lítio apresentaram concentração plasmática 

de lítio entre 0,25 e 1,3 mEq/L (média de 0,71 mEq/L), concentração eritrocitária entre 0,38 

e 1,54 mEq/L (média de 0,99 mEq/L) e concentração no sangue total entre 0,3 e 1,35 

mEq/L, com uma média de 0,82 mEq/L. Foi realizada dosagem de lítio de seis animais 

controles, encontrando-se em todos eles 0,1 e 0,15 mEq/L como concentrações de lítio 

plasmático e total, respectivamente (Tabela 4.3).    

 

Lítio* Média Mínimo Máximo Erro Padrão 

Plasmático 0,71 0,25 1,3 0,213 

Eritrocitário 0,99 0,38 1,54 0,283 

Total 0,82 0,3 1,35 0,229 

*concentrações apresentadas em mEq/L.  

Tabela 4.3 – litemias.  

 

4.6.2. Adrenais  

 

O peso médio das glândulas adrenais foi 0,0671g. Observamos um efeito do lítio em 

promover aumento do peso das glândulas adrenais (ANOVA de 3 vias, n=8-12, 

F(1,75)=3,833, p=0,05) e uma interação altamente significativa (ANOVA de 3 vias, n=8-12, 

F(1,75)=10,734, p=0,002) entre as intervenções estrógeno e estresse quanto a este 

parâmetro (Fig 4.34 e 4.35, Tabela 4.4).  
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Fig 4.34 – efeito do lítio sobre o peso das adrenais (*p=0,05) e interação entre efeitos 

do estrógeno e estresse (p=0,002).  
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Fig 4.35 – efeito do lítio sobre o peso das adrenais, detectado pela ANOVA de 3 vias e 

aqui mostrado isoladamente.  

* * 
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4.6.3. Pesos dos animais 

 

Na primeira semana não houve diferença significativa entre os grupos quanto ao peso. 

Na 6a semana houve um efeito significativo do lítio em reduzir o peso dos animais 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=42,969, p<0,001) (Fig. 4.36) e uma interação entre as 

intervenções estrógeno e estresse: na ausência de hormônio, o estresse tem efeito de reduzir 

o peso dos animais, enquanto na presença de hormônio o efeito do estresse é oposto 

(ANOVA de 3 vias, n=8-12, F(1,75)=42,969, p=0,021) (Fig. 4.37). Houve também uma 

tendência do estrógeno isoladamente reduzir o peso dos animais (ANOVA de 3 vias, n=8-

12, F(1,75)=3,707, p=0,058).  

Na 12a semana houve um efeito significativo de todas as intervenções (estrógeno, lítio e 

estresse) em reduzir o peso corporal (ANOVA de 3 vias, n=8-12; F(1,75)=16,685, p<0,001 

para estrógeno; F(1,75)=39,126, p<0,001 para lítio; e F(1,75)=4,092, p=0,047 para estresse) 

(Fig.4.36-4.40).   
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Fig. 4.36 – efeito das intervenções sobre o peso dos animais. NL = ausência de lítio; L 

= lítio; NE = ausência de estresse; E = estresse. * p<0,001 comparado com a ausência de 
lítio; ** p=0,047 comparado com ausência de estresse; e ♦ p<0,001 comparado com 
ausência de estrógeno.   

* * 
* *♦ ♦ ♦ 

♦ 
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Fig. 4.37 – interação entre os efeitos de estresse e estrógeno sobre o peso dos animais 

na 6a semana de tratamento.  
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Fig. 4.38 – efeito do estrógeno sobre o peso corporal dos animais na 12a semana de 

tratamento, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente.  
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Fig. 4.39 – efeito do lítio sobre o peso corporal dos animais na 12a semana de 

tratamento, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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Fig. 4.40 – efeito do estresse sobre o peso corporal dos animais na 12a semana de 

tratamento, detectado pela ANOVA de 3 vias e aqui mostrado isoladamente. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Sumarizando os principais resultados, observamos para cada intervenção estudada os 

seguintes efeitos:  

 

♦Estresse:  

Redução do tempo nos quadrados centrais do campo aberto e do tempo relativo de 

permanência no braço aberto do LCE; redução do peso dos animais.  

 

♦Estrógeno:  

Aumento do número de cruzamentos no campo aberto, do tempo de permanência 

absoluto e relativo no braço aberto do LCE e da ingestão de alimento palatável, com 

redução na latência para início de consumo deste alimento; redução do peso dos animais.  

 

♦Lítio:  

Redução no número de respostas de orientação no campo aberto, no número de entradas 

no braço fechado e no número total de entradas no LCE; aumento na ingestão de alimento 

palatável com redução na latência para o início de consumo deste alimento e redução do 

peso dos animais.  

 

Além disso, houve interação entre as intervenções quanto aos seguintes parâmetros:  

 

♦Estresse e estrógeno:  

Cruzamentos do campo aberto: na ausência de estresse, estrógeno aumenta o número 

de cruzamentos; na presença de estresse esse efeito diminui;  

Peso das adrenais: na ausência de estresse, estrógeno reduz o peso das adrenais; na 

presença de estresse, ocorre efeito inverso.  

Peso dos animais: na ausência de estrógeno o estresse reduziu o peso na 6a semana de 

tratamento, enquanto na sua presença, o efeito foi contrário.  
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♦Estrógeno e lítio:  

Na tarefa de consumo alimentar, houve um efeito não somatório de ambas as 

intervenções em aumentar o consumo de alimento palatável.   

 

♦Estrógeno, lítio e estresse: 

Houve interação entre as três intervenções nos parâmetros: bolos fecais e cruzamentos 

no campo aberto, número de entradas no braço fechado, no braço aberto e número total de 

entradas no LCE.  

 

______________________________________________________ 

 

As tarefas do campo aberto e do LCE são consagradas em pesquisa básica e permitem a 

avaliação do comportamento animal em diversos aspectos. O tempo gasto nos quadrados 

centrais do campo aberto geralmente é utilizado como uma medida de ansiedade, no sentido 

de que quanto mais tempo o animal permanecer nesta área, menos ansioso estará (Morgan e 

Pfaff, 2001). Por sua vez, a exploração dos braços abertos no LCE também parece estar 

inversamente relacionada à ansiedade (File, 1996; Padovan et al., 2000). Acredita-se que a 

aversão dos ratos Wistar a espaços abertos, provavelmente, se deva à impossibilidade de 

orientação por suas vibrissas, importante órgão sensorial destes animais (Treit, 1985). 

Atualmente tem sido proposto que a tarefa do LCE seja enriquecida com a medida da 

avaliação de risco e que sejam individualizadas as medidas de cada minuto ao longo do 

experimento (Carobrez e Bertoglio, 2005; Mikics et al., 2005), contudo, não tivemos a 

oportunidade de realizar essas medidas em nosso trabalho.  

Observamos que o estresse reduziu o tempo nos quadrados centrais do campo aberto e o 

tempo relativo de permanência no BA do LCE; houve também tendência não significativa 

do estresse diminuir o tempo no BA isoladamente. Nossos resultados estão em concordância 

com o trabalho de D’Aquila e colegas onde foi demonstrado um efeito ansiogênico do 

estresse crônico variado (ECV) sobre a tarefa do LCE (D’Aquila et. al., 1994). Embora 

existam dados na literatura sugerindo um efeito “ansiolítico” do ECV (Rossler et. al., 2000), 

talvez isso se explique por diferenças no procedimento (teste de discriminação claro-escuro 

em oposição ao LCE) e no modelo de estresse utilizados. No trabalho de Rossler e 
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colaboradores, por exemplo, usou-se como estressores: elevação de temperatura das caixas 

moradias, agrupamento em pares, exposição à maravalha úmida – práticas que não 

compunham nosso modelo de estresse. Por outro lado, é bem documentado na literatura o 

efeito de diferentes formas de estresse modelando comportamento ansioso no LCE. Por 

exemplo, Calvo-Torrent e colegas demonstraram que a exposição de camundongos ao 

predador aumenta a eliminação de bolos fecais no LCE, se os animais forem testados 

imediatamente após a exposição; se forem testados três semanas após, observa-se diminuição 

do tempo gasto no BA e do número de avaliações de risco executadas pelos animais (Calvo-

Torrent et. al., 1999). Hata e colaboradores, usando como estressor alterações súbitas na 

temperatura ambiente demonstraram um efeito em reduzir o tempo gasto no BA do LCE, que 

foi revertido com administração de diazepam ou buspirona (Hata et al., 2001), fármacos com 

propriedades ansiolíticas quando administrados em pacientes portadores de transtornos 

ansiosos.  

Compreende-se a ansiedade como uma resposta fisiológica do organismo a um perigo 

iminente (real ou não). Nesse sentido, a cascata de ativação endócrina observada em 

situações de estresse pode levar a alterações bioquímicas e humorais que resultam na 

sensação subjetiva de ansiedade. A sabida conexão entre determinadas  vivências de estresse 

e alguns transtornos de ansiedade, como transtorno de ansiedade generalizada (TAG), 

transtorno do pânico (TP) e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), pode, ao menos 

em parte, ser explicada através de anormalidades na regulação destes processos.   

Classicamente, drogas conhecidas por reduzir a ansiedade, como benzodiazepínicos, 

aumentam a permanência nos braços abertos do LCE (Silva e Frussa-Filho, 2000). Por outro 

lado, embora benzodiazepínicos e agonistas 5HT1A sejam eficazes em evocar comportamento 

ansiolítico no campo aberto (aumento do tempo na área central), inibidores seletivos da 

recaptação da serotonina e o benzodiazepínico de alta potência alprazolam – ambos drogas 

utilizadas na clínica para manejo de transtornos ansiosos como TAG e TP – não demonstram 

esse efeito (Prut e Belzung, 2003). Isso levou à proposta de que o campo aberto é um 

paradigma útil na modelagem de ansiedade em resposta a situação de novidade, mas não da 

ansiedade presente em processos mórbidos. 

Neste trabalho observamos um efeito ansiolítico do estrógeno no LCE, mas não na tarefa 

do campo aberto, o que está em concordância com dados da literatura e sugere um efeito 
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específico sobre a ansiedade patológica. Frye e Walf demonstraram, por exemplo, que a 

administração intra-amígdala de estrógeno isolado ou em associação com progesterona, bem 

como a administração subcutânea da associação estrógeno e progesterona aumenta o tempo 

nos BA do LCE e o número de entradas na área central do campo aberto em comparação com 

veículo (Frye e Walf, 2004). Tais achados são consoantes com resultados de estudos clínicos, 

em que a terapia de reposição hormonal com estrogênios resultou em efeitos benéficos sobre 

sintomas de ansiedade e depressão do climatério (Yazici et al., 2003; De Leo et. al., 2001).  

Embora existam relatos de um efeito ansiogênico destes hormônios, variável em 

intensidade conforme a raça do animal em estudo (ver, por exemplo, Morgan e Pfaff, 2002), 

predomina na literatura informação no sentido oposto, ou seja, de um efeito benéfico dos 

estrógenos sobre a ansiedade.  

O mecanismo bioquímico subjacente a isto é tema de controvérsia. Sabe-se há longo 

tempo que os estrógenos atuam em receptores nucleares (ERα e ERβ) modulando a 

expressão gênica e a síntese de proteínas (Sak e Everaus, 2004). Dentre estes receptores, o 

subtipo ERβ tem sido associado à ansiólise. Por exemplo, camundongos manipulados 

geneticamente para não expressarem estes receptores, ao serem ooforectomizados e tratados 

com reposição de estrógeno, não exibiram comportamento distinto dos controles (animais 

expressando os receptores ERβ) sem reposição hormonal na tarefa do LCE (Imwalle et. al., 

2005). Contudo, recentemente, vêm sendo demonstradas ações dos hormônios estrógenos 

que: [1] não são rápidas; [2] não são sensíveis a inibidores da transcrição e tradução 

gênicas; e [3] tampouco são sensíveis a antagonistas dos receptores nucleares ERα e ERβ – 

o que sugere a presença de receptores a nível de membrana (Sak e Everaus, 2004). A 

estimulação destes sítios não-genômicos pode influenciar cascatas de transdução de sinal 

como as via do IP3-DAG, do AMPc e da MAPK (Revelli et. al., 1998). É possível que tais 

vias também estejam envolvidas no efeito putativo destes hormônios sobre a regulação da 

ansiedade (Abraham et. al., 2004; McEwen e Alves 1999). Além disso, é possível que o 

efeito ansiolítico dos estrógenos se dê de forma indireta, mediante produção de substâncias 

com propriedades ansiolíticas, como alopregnanolona, por exemplo (Plucino et. al., 2005). 

 

Em trabalhos anteriores deste grupo observou-se, no LCE, um efeito ansiolítico dos sais 

de lítio. Ratos tratados com esse sal permaneciam mais tempo nos braços abertos do labirinto 



 

 

57

 

e exibiam um aumento no número de entradas nos BAs (Vasconcellos, 2002). No trabalho 

presente não encontramos efeito do lítio sobre nenhum destes parâmetros. Embora seja 

possível argumentar que o efeito do lítio em reduzir o número de entradas nos braços 

fechados seja uma expressão de alívio da ansiedade – ainda que menos substancial que um 

efeito nos BA – em vista dos demais resultados, entre eles o da diminuição, eliciada pelo 

lítio, no número total de entradas no labirinto em cruz e no número de respostas de orientação 

na tarefa do campo aberto, parece-nos que o efeito predominante deste sal se dá no sentido de 

modular atividade exploratória, conforme discutido a seguir. Além disso, uma diferença 

importante entre nosso trabalho e o de Vasconcellos foi que neste utilizamos fêmeas e 

naquele foram utilizados ratos machos. Embora não se tenha observado interações entre 

estrógeno e lítio nos parâmetros aferidos no LCE, é possível que particularidades da 

fisiologia e bioquímica do organismo conforme o sexo expliquem essa diferença de 

resultados.  

Como na tarefa do campo aberto o número de cruzamentos é a medida mais utilizada na 

avaliação da atividade locomotora, e como não houve alteração neste parâmetro específico 

com a administração de lítio, podemos argumentar que os efeitos do íon em reduzir: [1] as 

respostas de orientação; [2] o número de entradas no braço fechado; e [3] o número total de 

entradas no LCE – dizem respeito, todos, a uma forma específica de atividade locomotora, 

qual seja a que envolve comportamento exploratório. Já foi descrito, nesse sentido, uma 

dissociação do efeito do lítio sobre o parâmetro locomoção horizontal e as respostas de 

orientação (Gray et al., 1976).  

Contudo, os dados disponíveis na literatura a respeito do efeito do lítio sobre a atividade 

locomotora e a atividade exploratória de um modo geral são controversos. Por um lado, há 

resultados demonstrando uma diminuição da atividade locomotora causada pelo lítio 

(Cappeliez, 1986; Berggren, 1988; Jahkel et al., 1994; Bowden, 2000). Por exemplo, Smith 

demonstrou que 1,5 mmol/Kg/dia de LiCl administrados por cinco dias reduzem a atividade 

locomotora no campo aberto (Smith, 1983). Na medida em que a administração de mio-

inositol é capaz de reverter essa redução (Kofman et al., 1991) é possível que a ação do 

lítio sobre a via do IP3-DAG esteja implicada no efeito do lítio sobre a atividade 

exploratória.  
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Por outro lado, foi demonstrada a propriedade do lítio reverter a hipocinesia observada 

após a exposição aguda ao estresse (Redrobe e Bourin, 1999).  

Vasconcellos (2002) propôs a possibilidade de que o efeito do lítio varie conforme o 

estado fisiológico do animal, ou seja, talvez em condições normais os animais respondam 

ao tratamento com lítio de uma forma, e de forma diferente quando submetidos a situações 

de estresse. Isso está em parte de acordo com o observado em nosso trabalho, na medida em 

que interações entre lítio, estresse e estrógeno foram detectadas quanto aos parâmetros 

bolos fecais, cruzamentos no campo aberto, número de entradas no braço fechado, número 

de entradas no braço aberto e número total de entradas no LCE – relacionados, como 

comentado, à ansiedade e à atividade locomotora.  

Gray e colaboradores testaram efeitos comportamentais na tarefa do campo aberto, 

durante 3 minutos por dia, por 4 dias sucessivos, 20 minutos após a injeção de 2mEq/Kg de 

LiCl (Gray et al., 1976). Em um de seus experimentos o campo aberto foi iluminado com 

uma luz brilhante para alguns ratos (estressados) e luz vermelha para outros (controles). Em 

outro experimento, alguns animais dividiram-se entre aqueles que recebiam ou não, 5 horas 

antes da tarefa, um pequeno choque elétrico nas patas. Em ambos os experimentos os sais de 

lítio reduziram significativamente o número de reações de exploração entre os animais 

estressados, mas não entre os não-estressados. Por outro lado, a locomoção horizontal foi 

reduzida pelo lítio tanto nos ratos estressados como nos não estressados.  

Sabe-se que o lítio apresenta um efeito dual sobre uma série de fenômenos, desde um 

nível fenomenológico – é útil no tratamento tanto de sintomas maníacos como depressivos 

do transtorno bipolar (Goodwin e Jamison, 1990) – ao nível bioquímico – pode, por 

exemplo, tanto inibir como estimular a enzima adenilciclase, conforme o estado metabólico 

da célula em questão (Jope, 1999). Assim, não surpreende que, também quanto aos 

parâmetros comportamentais aqui analisados, os dados apontem para múltiplas direções.  

 

No presente trabalho houve um efeito robusto do estrógeno aumentando o número de 

cruzamentos na tarefa do campo aberto. Embora um efeito ansiolítico destes hormônios na 

tarefa do campo aberto seja bem documentado na literatura (vide acima), não encontramos 

efeito semelhante descrito quanto ao parâmetro número de cruzamentos. Pelo contrário, foi 

demonstrado em ratas ooforectomizadas que implantes bilaterais de estrógenos, quer na 
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área preóptica medial, quer nas áreas anterior, ventromedial e posterior do hipotálamo – em 

nenhuma delas eliciava efeitos na atividade locomotora no campo aberto, embora se 

tenham observado efeitos de estimulação em rodas giratórias (Fahrbach et. al., 1985). Da 

mesma forma, em um interessante trabalho (Bowman et. al., 2002), embora se tenha 

demonstrado uma melhora na performance no campo aberto e no labirinto radial em uma 

série de parâmetros com a reposição de estradiol – não houve efeitos específicos sobre o 

número total de cruzamentos como os obtidos em nosso experimento.  

Uma série de mecanismos bioquímicos podem subjazer o efeito do estrógeno sobre a 

atividade locomotora. Por exemplo, existem complexas interações entre estrógenos e o 

sistema dopaminérgico nigroestriatal – sabidamente envolvido no processamento motor. 

Especificamente, estrógenos atenuam a recaptação de dopamina no estriado (Thompson, 

1999; Thompson et al., 2000); têm efeito sobre a neurotoxicidade eliciada por MPP+ (1-

metil-4-fenilpiridina, metabólito tóxico do MPTP [1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina]), metanfetamina e 6-hidroxidopamina; atenuam a liberação de dopamina 

eliciada por metanfetamina; e alteram as propriedades de ligação do transportador de 

dopamina (Thompson e Certain, 2005; Disshon e Dluzen, 2000 e 1999). Por outro lado, foi 

descrita uma uma possível ação inibitória dos estrógenos sobre os receptores 

dopaminérgicos D2 (Munemura et al., 1989). Acreditamos que a contradição entre nossos 

achados e o documentado anteriormente a respeito de estrógeno e atividade locomotora é 

coerente com o conflito entre os resultados sobre estrógeno e o sistema dopaminérgico – o 

que apenas faz reforçar que ainda muito resta por ser compreendido nesse campo.  

Por outro lado, no contexto da interação observada entre estrógenos e estresse quanto ao 

número de cruzamentos – e dado um possível efeito da estrogenização (a presença de 

estrógenos) aumentando os níveis séricos de corticosterona demonstrado por Bischoff e 

Bryson (Bischoff e Bryson, 1981) – é possível que  um efeito sobre o próprio eixo límbico-

hipotálamo-hipófise-adrenal justifique a influência ativadora dos hormônios estrógenos 

sobre a atividade locomotora observada em nosso experimento.  

 

Dados referentes ao efeito do estresse sobre atividade locomotora no campo aberto são 

controversos. Foi demonstrado que animais estressados cronicamente por 20 dias 

apresentavam diminuição na atividade locomotora (Ferreti et al., 1995). No entanto, 35 dias 
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de exposição ao gato, seu predador natural, não gerava nenhuma diferença entre ratos 

estressados ou controles na primeira exposição ao campo aberto, somente surgindo 

diferença no sentido de que não havia habituação entre as sessões treino e teste, caso o 

campo aberto fosse realizado em dois dias. Isso caracterizaria um efeito mais sobre a 

memória do animal do que propriamente sobre sua atividade locomotora (Park et al., 2001). 

Foi observado que estresse crônico variável com duração de 8 semanas levava a diminuição 

da atividade exploratória, enquanto estresse crônico por imobilização não surtia qualquer 

efeito sobre esse parâmetro (Dáquila et al., 2000).  

Embora se tenha observado uma interação na margem de significância entre as três 

intervenções quanto ao número de bolos fecais eliminados no campo aberto, e embora a 

excreção de bolos fecais possa ser considerada também como uma medida de ansiedade, é 

necessário interpretar esse resultado à luz de que não houve controle quanto ao estado 

alimentar do animal no dia da realização desta tarefa. Isso somado ao fato de que os grupos 

apresentavam diferenças nas dietas que lhe eram fornecidas e, provavelmente, no consumo de 

água, torna mais difícil a interpretação desses efeitos (Vasconcellos, 2002). 

 

Houve um efeito importante do lítio e do estrógeno em aumentar o consumo de 

alimento palatável. Além disso, ambas as intervenções (assim como a aplicação de estresse) 

reduziram o peso corporal ao término do tratamento.  

A influência dos hormônios estrógenos sobre o comportamento alimentar é estudada há 

mais de meio século (Meites, 1949; Lyman e Okey, 1956; Sullivan e Smith, 1957). De um 

modo geral, os estudos demonstram um efeito inibitório do estrógeno sobre a ingestão de 

alimento e sobre o ganho de peso – o procedimento de ooforectomia aumenta o consumo de 

alimento e o ganho de peso, enquanto a terapia de reposição de estrógenos reverte esses 

efeitos (Wade et. al., 1985; Gale e Van Itallie, 1979; Tarttelin e Gorski, 1973; Liau e Peng, 

1982). Curiosamente, não só em fêmeas, mas também em ratos machos a administração de 

estrógenos reduziu a ingestão de comida e o peso – este último efeito parecendo variar 

conforme a idade – ou seja, sendo mais pronunciado quanto maior for a idade dos animais 

(Kuchar et al., 1982). Um achado equivalente em humanos é o de que nos anos próximos à 

menopausa, mulheres experimentam um ganho de peso de em 2 Kg em média (van 
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Seumeren, 2000), o que é contrabalançado pela reposição de estrógeno (Espeland et al., 

1997).   

Assim, o efeito de redução no peso corporal observado no presente trabalho está em 

conformidade com os dados na literatura referente aos estrógenos. Por outro lado, nossos 

achados referentes ao consumo de alimento podem parecer divergir dos trabalhos citados 

até o momento – contudo, estes se referem, via de regra, ao consumo de ração normal, e 

não alimento palatável, foco de nosso estudo.  

Em trabalhos anteriores de nosso grupo foi demonstrado que o consumo de alimento 

doce pode ser uma medida de reatividade a estímulos com propriedades de reforço, sobre o 

que procedimentos de estresse têm efeito deletério. Assim, é possível que o efeito de 

aumentar o consumo de alimento doce expresse maior sensibilidade a estímulos prazerosos 

e maior susceptibilidade a reforçadores positivos, eliciada pelos tratamentos citados. 

Acreditamos que isso configure um estado oposto à anedonia, sintoma comum aos quadros 

depressivos, o que está em consonância com a ação observada na clínica dos sais de lítio e 

estrógenos sobre sintomas depressivos. 

Gamaro e colegas demonstraram que o estresse crônico variado é capaz de reduzir o 

consumo de alimento doce, fenômeno associado à redução na atividade da Na+/K+–ATPase 

hipocampal (Gamaro et. al., 2003c) e à redução na transmissão dopaminérgica no 

hipotálamo (Gamaro et. al., 2003a). Em ratas ooforectomizadas submetidas a ECV, a 

reposição de estrógeno reduziu o ganho de peso corporal e aumentou o consumo de 

alimento doce (Gamaro et. al., 2003b), resultados de acordo com os encontrados em nosso 

experimento. É possível que isso esteja relacionado a alterações nos níveis séricos de 

leptina, hormônio com importante papel no metabolismo e na regulação do peso corporal 

(Gamaro et. al., 2003b). Por outro lado, o efeito observado por Gamaro do estresse em 

reduzir o consumo de alimento doce não foi encontrado em nosso trabalho. É possível que 

diferenças entre os modelos de estresse utilizados expliquem isso: por exemplo, 

determinados modelos de anorexia obtém recusa alimentar com privação sistematizada de 

alimentos em determinadas condições (Smith, 1989; Klein e Walsh, 2004). Gamaro utilizou 

restrição de água e de alimento entre os agentes estressores, o que não estava incluído em 

nosso protocolo. Sabe-se também que a influência dos estrógenos sobre o comportamento 

alimentar pode variar, por exemplo, conforme condições ambientais, como o tipo de caixa 
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em que os animais são condicionados – talvez, por exemplo, em função de outros fatores 

associados, como diferenças de temperatura entre distintos ambientes (Bischoff e Bryson, 

1980) – e conforme o tipo de alimento analisado (Wurtman e Baum, 1980). Assim, dada a 

complexidade dos sistemas fisiológicos sobre os quais os hormônios sexuais exercem 

algum efeito regulador, é plenamente possível que outras diferenças, mesmo sutis, entre 

protocolos de estudo, contribuam para eventuais contradições entre diferentes 

experimentos.  

Em nosso trabalho, embora tenhamos encontrado após 12 semanas um efeito importante 

das intervenções isoladas (estrógeno, estresse e lítio) em reduzir o peso dos animais, na 6a 

semana de tratamento observamos uma significativa interação entre as intervenções 

hormônio e estresse: na ausência de estrógeno, o estresse mostrou efeito de reduzir o peso 

dos animais, enquanto em sua presença, o estresse demonstra efeito oposto. De modo 

semelhante, no experimento de Gamaro e colegas, que se realizou em um período de 30 

dias, foi observado que a diferença no ganho de peso entre os animais recebendo reposição 

de estrógeno e os controles foi máxima no princípio do tratamento, e diminuía com o tempo 

(Gamaro et. al., 2003b). Há uma série de mecanismos bioquímicos que pode participar 

dessa interação. Por exemplo, foi demonstrado que o estresse por imobilização diminuiu os 

níveis de ácido homovanílico no córtex pré frontal em ratas ooforetomizadas – mas não em 

fêmeas intactas estressadas. Além disso, o estradiol aumenta os níveis de noradrenalina na 

região CA3 do hipocampo, efeito contrário às mudanças eliciadas por estresse (Bowman et. 

al., 2002).   

Atualmente é aceito que os hormônios ovarianos, em especial o estradiol, exerçam 

efeitos inibitórios tônicos e fásicos sobre a ingestão de alimento (Geary, 2001; Eckel, 2004; 

Wade, 1972), em especial reduzindo o tamanho da refeição, e não o número de refeições 

(Murphy et al., 2001). O efeito inibitório tônico é demonstrado em experimentos de 

ooforectomia bilateral – procedimento que elimina quase totalmente os níveis de estradiol 

circulantes e que, em ratas e camundongas, leva a aumento no consumo e a um aumento de 

10 a 30% na adiposidade corporal (Blaustein e Wade, 1976; Wade and Gray, 1979), sendo 

ambas alterações normalizadas com a reposição de estrógeno (Geary e Asarian, 1999; 

Tarttelin e Gorski, 1973). A inibição fásica é observada em ratas intactas, na medida em 

que existe uma diminuição no consumo de alimento durante o estro, comparada com o 
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diestro e o proestro (Drewett, 1974). Dada a janela temporal de 36 a 40 horas, 

aproximadamente, entre a elevação plasmática de estradiol e a redução observada no 

comportamento alimentar, postula-se que o efeito do estradiol se processe via uma ação 

genômica clássica, talvez em áreas centrais para regulação de comportamentos essenciais, 

como o núcleo paraventricular do hipotálamo (Eckel, 2004). Através de uma cirurgia de 

derivação que impedia o acúmulo de alimento no estômago, foi sugerido que o efeito do 

estradiol em reduzir o tamanho das refeições necessitaria de algum estímulo gástrico e/ou 

pós-gástrico (Geary et al., 1995). 

Uma teoria bastante interessante e fértil (Smith, 1996) é a de que a modulação do 

comportamento alimentar se dê na forma de um controle direto e indireto. O controle direto 

estaria relacionado à atividade de receptores periféricos, acionados durante uma refeição, 

sendo exemplos o paladar exercendo controle através de feedback positivo e a liberação de 

colecistocinina (CCK) no intestino delgado através de feedback negativo. Por outro lado, 

fatores independentes da ativação de receptores durante uma refeição seriam denominados 

controladores indiretos. Consistiram em fatores metabólicos, cognitivos, ecológicos, 

sociais, culturais e patológicos que, ao contrário dos controladores diretos, estariam ativos 

também fora do contexto de uma refeição (Eckel, 2004). 

Nesse contexto, acredita-se que o estradiol exerça um controle indireto sobre o 

comportamento alimentar, ou seja, [1] exiba um efeito tônico independente do evento 

alimentar e [2] module controladores diretos, como a CCK (Eckel, 2004).  

No primeiro minuto de uma refeição avalia-se a influência modulatória da gustação. No 

restante, de outros moduladores diretos, como CCK. Em ratas ooforectomizadas foi 

demonstrado que a alteração no padrão das refeições acontecia não no primeiro minuto, 

mas após isso. A partir daí se propôs que os estrógenos não influenciariam na 

palatabilidade do alimento, mas sim tomariam parte em algum mecanismo de regulação do 

comportamento alimentar pós-ingestão (Hrupka et al., 1997). Tratamento com estradiol em 

ratas ooforectomizadas não diminuiu a taxa inicial de lambidas em uma solução doce 

durante o primeiro minuto de uma refeição (período em que o gosto pode influenciar), mas 

diminuiu durante o restante da refeição, quando entram em jogo outros moduladores 

diretos, no caso a secreção de CCK (Hrupka et al., 1997). Isso, junto com evidência de 

outros estudos, aponta para que o efeito da inibição fásica do estradiol sobre o 
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comportamento alimentar seja mediado, ao menos em parte, por potencializar o efeito 

inibitório da CCK (Asarian e Geary, 1999a e b; Eckel e Geary, 1999).   

Além dos efeitos dos estrógenos sobre a CCK, é possível que sua ação sobre o 

comportamento alimentar se deva a outros alvos. Sabe-se que a serotonina (5-HT), 

especialmente atuando sobre os receptores 5HT2C, exerce efeito inibitório sobre a 

alimentação (Heisler et al., 1998). Foi demonstrado que a droga fenfluramina (um derivado 

anfetamínico, com mecanismo de ação controverso, mas aparentemente eliciando liberação 

de 5-HT do terminal pré-sináptico) tem poder anorexigênico aumentado na presença de 

estrógeno (Dixon et al., 2002; Rivera e Eckel, 2003). Nesse sentido, foi observado um 

efeito também fásico e não tônico do estrógeno.  

Quanto aos sais de lítio, há na literatura resultados diversos quanto à sua influência 

sobre o comportamento alimentar. Em um estudo piloto, aberto, com cinco homens 

voluntários hígidos, Chen e colegas demonstraram que a ingestão de lítio por um mês na 

dose a proporcionar litemia sérica de 12 horas entre 0,5 e 0,8 mmol/L não alterou o peso 

dos indivíduos, mas levou a um discreto aumento na ingestão de comida ao final de 1 mês, 

com uma flutuação na ingestão ao longo deste intervalo de tempo. O efeito na alimentação 

não se relacionou com eventual mudança no peso (Chen et. al., 1992).  

Foi demonstrado que injeções de lítio nos núcleos supraquiasmáticos bilateralmente, 

embora não tenham causado uma alteração na ingestão total de alimento, causaram um 

aumento no consumo de alimento durante o período claro e uma diminuição no consumo no 

período escuro (Reghunandanan et. al., 1989). Isso poderia ser explicado por um efeito do 

lítio especificamente sobre os ritmos circadianos, já demonstrado (Cristensen e Agner, 

1982; Reghunandanan et al., 1989) ou por um efeito do íon sobre etapas bioquímicas 

confluentes entre a regulação do comportamento alimentar e dos ritmos biológicos.  

Tratamento a longo prazo (21 a 25 dias) mas não a curto prazo (3 a 7 dias) com lítio 

atenuou o decréscimo na ingestão de alimento eliciado por meta-clorofenilpiperazina (m-

CPP) – um agonista 5–HT. Contudo, a administração de m-CPP também diminuiu a 

atividade locomotora, o que não foi influenciado pelo lítio, sugerindo que ambos efeitos são 

mediados por vias diferentes (Aulakh et al., 1989). Já foi sugerido um efeito do lítio (e do 

estrógeno) sobre os níveis de leptina (Atmaca et al., 2002, Machinal-Quelin et al., 2002) 
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bem como um efeito do lítio sobre o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (Himmerich et 

al., 2005), peptídeos que participam da regulação do comportamento alimentar.  

É possível que o efeito de reforço observado com a administração de alimentos 

palatáveis seja mediado por sistemas de neurotransmissão e segundos-mensageiros, ao 

menos em parte distintos daqueles envolvidos no comportamento alimentar de modo geral. 

Se isso é verdade – e quais receptores e moléculas tomariam parte desse processo – 

permanece por ser determinado.   

Por outro lado, foi demonstrado que o tratamento agudo com cloreto de lítio (0,3-

1,5mmol/Kg) provoca um paladar aversivo a sacarina (Smith, 1983). Isso sugere que o 

efeito do lítio especificamente sobre o consumo de alimento doce pode se dever, também, a 

efeitos do íon sobre o próprio paladar do animal, sensibilizando-o a sabores agradáveis.  

Em nosso trabalho, o efeito do lítio de aumentar o consumo de alimento palatável e de 

reduzir a latência para o início do consumo se mantinha ao longo de todos os dias da tarefa, 

enquanto o efeito do estrógeno sofria uma variação, sendo significativo no último dia, do 

teste (p=0,03), mas oscilando entre níveis não significativos, limítrofes e significativos ao 

longo do experimento. Embora a reposição hormonal utilizada fosse contínua (implantes 

subcutâneos com o que se prevê uma concentração sérica estável ao longo do tempo) é 

possível que a ação dos estrógenos necessite de etapas bioquímicas reguladas por outros 

ritmos biológicos que não a secreção periódica de hormônios ovarianos. Por outro lado, é 

também possível que, em sendo o efeito do lítio mais acentuado que o do estrógeno, fosse 

necessário um número maior de animais para que o efeito do estrógeno aparecesse em todas 

as medidas.  

Além do efeito isolado de ambas as intervenções, observamos uma interação entre os 

efeitos do lítio e do estrógeno em aumentar o consumo de alimento doce. Uma interação, 

contudo, no sentido oposto, foi demonstrada por Opitz e Schafer (1976). Após injeções 

intraperitoneais de LiCl na dose de 3,6 a 7,2 mmol/Kg observou-se uma redução na 

ingestão de alimento e no consumo de água. Altas doses de LiCl levaram anorexia precoce, 

com posterior polidipsia e perda de peso – efeitos mais pronunciados em ratos machos em 

comparação com fêmeas. Doses pequenas de lítio, por outro lado, aumentaram a ingestão 

de alimento e o peso corporal, durante tratamento a longo prazo (Opitz e Schafer, 1976).  
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A diferença destes resultados para aqueles observados em nosso experimento pode se 

dever a distintas técnicas do preparo e administração da ração. Acreditamos que possíveis 

alterações na consistência, no sabor e na hidratação da ração diária possam interferir na 

quantidade ingerida e, conseqüentemente, levar a um consumo modificado de qualquer 

outro tipo de alimento quando disponibilizado. Finalmente, a ausência de diferença entre as 

intervenções quanto à latência para exploração da caixa no dia do teste de comportamento 

alimentar pode se dever ao fato que era realizada uma medida de pouca precisão (ao nível 

de segundos), enquanto muitas vezes o movimento do animal era bastante rápido.   

Finalmente, apesar da redução no peso dos animais, houve um aumento na preferência 

por alimentos doces. Isso pode sugerir que o ganho de peso observado em pacientes usando 

lítio possa ser devido, em parte, a um aumento preferencial de alimentos palatáveis, 

facilmente disponíveis a humanos – mas disponíveis apenas em escassos momentos aos 

animais de nosso experimento.   

 

Segundo Paul Willner (1991), um modelo animal de transtornos psiquiátricos para ser 

consistente deve possuir validades de face (ou aparente), preditiva e de constructo (“face 

validity”, “predictive validity” e “construct validity”). Por validade de face ou aparente 

compreendemos que o modelo deve provocar no animal uma reação comportamental que 

mimetize algum aspecto fenomenológico do transtorno em si (por exemplo, lentificação 

psicomotora na modelagem de depressão). Por validade preditiva compreende-se que 

intervenções úteis na clínica para reverter determinado sintoma também o façam no modelo 

animal (por exemplo, antidepressivos – úteis no manejo da depressão clínica – revertendo a 

lentificação psicomotora no modelo). Por fim, validade de constructo diz respeito à 

racionalidade subjacente ao modelo.  

De acordo com nossos resultados observamos que o Estresse Crônico Variado, aplicado 

a fêmeas ooforectomizadas, nos moldes como o foi em nosso trabalho, apresenta validades 

aparente, preditiva e de constructo como um modelo de ansiedade: foi construído, a nosso 

ver, sobre uma base racional sólida, resultando em modelagem de comportamento ansioso 

em duas tarefas comportamentais (LCE e campo aberto), o que foi aliviado com fármacos 

que têm efeito ansiolítico na clínica. Por outro lado, a intervenção estresse não exerceu 

efeito modelando o sintoma anedonia, como aferido na tarefa do comportamento alimentar 
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– embora sobre este parâmetro se tenha observado efeito robusto das intervenções lítio e 

estrógeno. Nestes termos, podemos argumentar que o protocolo de Estresse Crônico 

Variado utilizado não possui validade de face (aparente) como modelando depressão, pelo 

menos em fêmeas ooforectomizadas. Isso analisado em conformidade com a não 

modificação nos pesos das adrenais levanta a possibilidade de que o estresse aplicado tenha 

sido moderado, menos severo que os outros estresses estudados por nosso grupo. É possível 

que diferenças entre os estressores utilizados, período de cada sessão de estresse e a própria 

seqüência usada contribuam para diferentes efeitos sobre os animais. O efeito do estresse 

crônico em reduzir o consumo de alimento foi demonstrado em ratas fêmeas (Gamaro et. 

al., 2003b e c), o que exclui que particularidades quanto ao sexo justifiquem a diferença 

entre nossos resultados e os de outros grupos. Pelo contrário, há relatos de que ratos Wistar 

machos são mais resistentes a efeitos comportamentais relacionados a aspectos hedônicos 

(Nielsen et. al., 2000).  

Por outro lado, talvez a distinção que se esforce por obter em pesquisa básica entre 

ansiedade e depressão não seja transportável para a clínica e, por isso, seja de validade 

questionável. Sabe-se que a ansiedade é um sintoma extremamente freqüente em quadros 

depressivos (Stefanis e Stefanis, 2005). Além disso, o tratamento farmacológico (e até 

mesmo psicoterápico) dos sintomas ansiosos é, em grande parte, o mesmo utilizado em 

quadros depressivos (Bech, 2005; Greenberg, 1994). Por fim, é bem estabelecido em 

psiquiatria que a regra, e não a exceção, é a comorbidade entre os transtornos depressivos e 

de ansiedade (Schatzberg e Nemeroff, 1998).  

 

No teste de retirada da cauda e na tarefa do Labirinto Aquático de Morris não 

encontramos resultados significativos. Trabalhos anteriores demonstraram que o estresse 

por imobilização, em sessão única, aumenta a latência no teste de retirada da cauda (efeito 

analgésico). Animais estressados cronicamente por contenção podem apresentar uma 

diminuição nessa latência, caracterizando um efeito hiperalgésico (Gamaro et al., 1998), 

embora com diferentes modelos de estresse crônico se obtenha efeitos diversos sobre a 

nocicepção (ver, por exemplo, Pinto-Ribeiro et al., 2004). Os mecanismos subjacentes a 

tais fenômenos são objeto de estudo. É possível que a ativação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal por situações de estresse, e a conseqüente liberação de inúmeros peptídeos 
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possa modular esse processo de alguma forma. Por exemplo, a liberação de β-endorfina, 

um opióide endógeno, eliciada pelo estresse (Heyden-Hixon e Nemeroff, 1993) pode 

explicar parte do efeito analgésico observado. Outras situações que levam a analgesia como 

exposição à novidade também estimulam a liberação hipotalâmica desse peptídeo 

(Izquierdo et al., 1984). Nossos resultados negativos no teste de latência para retirada da 

cauda podem apontar para que exista uma espécie de janela de efeito, na medida em que 

determinados níveis ou determinadas formas de estresse possam ser necessárias para uma 

modulação no limiar da dor. Nesse sentido, os estressantes utilizados em nosso modelo 

diferem em parte dos estressantes usados em trabalhos anteriores.  

 

Dentre as tarefas que utilizamos, o Labirinto Aquático de Morris (LA) seria aquela, a 

princípio, mais adequada para o estudo de um possível efeito neuroprotetor das 

intervenções em curso. Foi demonstrado, por exemplo, que na tarefa de memória de 

referência do LA, no dia do teste, animais estressados exibem maior latência para o 

primeiro cruzamento sobre o local exato em que a plataforma se encontrava nas sessões-

treino, redução no número total de cruzamentos sobre este local e maior tempo de 

permanência no quadrante oposto – efeitos revertidos pela administração de lítio 

(Vasconcellos et. al., 2003). Isso é compreendido como um efeito deletério do estresse e um 

efeito benéfico do lítio sobre a performance cognitiva, em especial sobre a memória visual-

espacial. Dado o envolvimento de áreas como o hipocampo no processamento desse tipo de 

informação, e os dados referentes à neuroplasticidade nessa estrutura (Fuchs e Flügge, 

1998; Rocha et. al., 1998), foi proposto que o acima descrito pode indicar um efeito 

neuroprotetor dos sais de lítio.  

Embora não tenhamos diferenças no dia do teste, nossos resultados no quinto dia de 

treino evidenciaram uma maior latência para encontrar a plataforma entre os animais 

estressados em comparação com os animais controle e aqueles recebendo somente litio, o 

que está de acordo com o citado acima. Provavelmente este efeito não foi observado no dia 

do teste pois dispúnhamos de dados referentes a um número reduzido de animais no teste, 

em comparação com no treino, o que talvez tenha comprometido o alcance de significância 

estatística.  
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As interações entre os efeitos do estrógeno, do lítio e do estresse observadas em nosso 

trabalho também advogam a favor de que existam intersecções entre os alvos moleculares 

do lítio e estrógeno, de um lado, e os efeitos deletérios do estresse, por outro. Nesse sentido 

foi demonstrado, por exemplo, que altos níveis de estresse são preditores de uma pobre 

resposta ao lítio em portadores de transtorno bipolar (Kleindienst et al., 2005).  

Mais recentemente, Vasconcellos e colaboradores demonstraram um efeito desse 

modelo de estresse em reduzir a atividade da Na+/K+–ATPase hipocampal, e a capacidade 

dos sais de lítio prevenirem esse efeito – se administrados durante o estresse – ou revertê-lo 

– se administrados após (Vasconcellos et. al., 2005).    

O principal ponto em que o protocolo de Vasconcellos difere do nosso reside em que ali 

se utilizaram, em ambos experimentos, ratos machos. É possível, dessa forma, que existam 

diferenças entre os sexos quanto a algumas respostas a procedimentos de estresse e quanto 

aos efeitos do lítio sobre o organismo.  

Nesse sentido, em outra tarefa que avalia performance cognitiva, foi observada uma 

diferença importante do estresse conforme o sexo: foi demonstrado que 21 dias de estresse 

crônico por imobilização piora a performance de machos (Luine et al., 1994) mas melhora 

a performance de fêmeas no labirinto radial (Bowman et al., 2001). Ratas ooforectomizadas 

submetidas a estresse com 6 horas diárias de imobilização por 21 dias não tiveram sua 

performance no labirinto radial alterada. Contudo, a reposição de estrógeno melhorou essa 

performance, em especial nos animais recebendo estrógeno e estresse (Bowman et. al., 

2002).   

Curiosamente, os estudos com animais em que se evidencia efeito neuroprotetor do lítio 

são via de regra realizados com machos (vide, por exemplo, Angelucci et. al., 2003; Chen 

et. al., 2000; Dixon e Hokin, 1998 e, entre nós, Vasconcellos, 2002; Vasconcellos et. al., 

2005). Pascual e Gonzales, em seu experimento pioneiro na pesquisa sobre lítio e 

neuroproteção, utilizaram ratos Wistar machos para demonstrar o efeito de cloreto de lítio 

intraperitoneal em reduzir os déficits provocados por lesões encefálicas com ácido 

ibotênico (Pascual e Gonzales, 1995). Por sua vez, estudos com culturas de células não 

costumam apontar qual seu genótipo – masculino ou feminino – (vide, por exemplo, Chen 

et. al., 2003; Grimes e Jope, 2001; Hashimoto et. al., 2002), o que pode ser uma omissão 

relevante nesse contexto.   
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Em pesquisas com animais é compreensível a preferência por machos em função do 

obstáculo técnico de controlar-se a fase do ciclo estral, exigido no trabalho com fêmeas. 

Isso é especialmente relevante em estudos sobre estresse, pois a coleta de material vaginal 

(para determinação da fase do ciclo) certamente é um procedimento estressante, que 

interferiria como um viés na análise dos resultados. Assim, experimentos utilizando 

ooforectomia podem ser uma alternativa. Embora cirurgias para extirpação de ovários e os 

implantes subcutâneos também sejam um procedimento estressante, em nosso protocolo 

foram realizadas pontualmente, em três momentos à distância dos dias em que se 

realizavam as tarefas comportamentais – em comparação com procedimentos de coleta de 

material vaginal, que seriam feitas diariamente, e ao longo dos dias de realização das 

tarefas, em ratas não ooforectomizadas. Por outro lado, uma importante limitação dos 

estudos com ooforectomia é que se obtém, com implantes subcutâneos, níveis circulantes 

estáveis ao longo do tempo de hormônio, o que configura um quadro distinto dos níveis 

variáveis conforme a fase do ciclo observados em organismos intactos.  

Em um interessante trabalho com humanos, utilizando ressonância magnética de alta 

resolução, Moore e colaboradores identificaram que, de dez pacientes portadores de 

transtorno bipolar em litioterapia, oito exibiram aumento no volume de substância cinzenta 

encefálica. Contudo, dessa amostra sete pacientes eram homens e três mulheres – e não é 

claro o número de mulheres entre aqueles em que o efeito foi observado, tampouco se as 

mulheres que participaram do estudo encontravam-se em idade fértil ou não (Moore et. al., 

2000).   

Uma hipótese (bastante infeliz para a legião de pacientes do sexo feminino, no mundo 

inteiro, portadoras de algum transtorno neurodegenerativo) é a de que o possível efeito 

neuroprotetor do lítio se dê exclusivamente no sexo masculino – ou ao menos, que exista 

uma diferença neste efeito conforme o sexo. Isso é endossado pelas interações entre lítio e 

estrógeno, já discutidas, encontradas em nosso trabalho.  

Embora em uma revisão da literatura sobre diferença de eficácia do lítio no tratamento 

de síndromes afetivas conforme o sexo do paciente, analisando 17 estudos publicados entre 

1967 e 1998, envolvendo 1548 pacientes numa média de 38,6 meses, não tenha sido 

observada diferença significativa de resposta entre mulheres e homens (Viguera et. al., 

2000) – é possível que os mecanismos bioquímicos envolvidos na estabilização do humor 
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sejam distintos daqueles envolvidos no possível efeito neuroprotetor dos sais de lítio, e a 

semelhança entre os sexos nos resultados de Viguera não possam ser extrapolados para a 

neuroproteção.  

Ainda por outro lado, é possível que alterações no labirinto aquático sejam apenas uma 

das expressões possíveis de um efeito neuroprotetor. Como algumas situações de dano 

neuronal (por exemplo, modelos animais de depressão) exibem diminuição da atividade 

exploratória, nossos resultados no campo aberto e labirinto em cruz podem contribuir para a 

argumentação a favor do papel protetor do estradiol e do lítio e sugerir a possível utilidade do 

parâmetro atividade exploratória como, indiretamente, relacionado à integridade neuronal.  

Não encontramos dados na literatura que relacionem a atividade no campo aberto ou no 

labirinto em cruz com a expressão ou modulação da atividade das proteínas envolvidas com 

neurotoxidade como GSK-3β (Ryves e Harwood, 2001; Grimes e Jope, 2001; De Sarno et 

al., 2002), p53, Bax e cdk5 (Chen e Chuang, 1999; Jorda et al., 2005), e proteínas 

neuroprotetoras como como BCL-2 (Chen e Chuang, 1999; Wei et al., 2001). Por outro 

lado, foi demonstrado, por exemplo, um efeito do MK-801 (um antagonista glutamatérgico) 

em aumentar a atividade no campo aberto (Zuo et. al., 2005). Isso à luz do conceito de 

excitotoxidade glutamatérgica poderia advogar a favor de uma relação entre neuroproteção 

e a tarefa do campo aberto. Tal apontamento é bastante reducionista e, evidentemente, há 

uma série de fatores envolvidos na modulação de todos esses resultados. Contudo, as 

tarefas comportamentais utilizadas em nosso trabalho são extremamente baratas e de fácil 

realização, o que justifica incentivar que se as explore ao máximo e, sobre uma base 

racional, se procure ampliar o repertório de informações por elas oferecido.  

Caso no futuro alguma relação seja determinada nesse sentido, entre atividade 

neuroprotetora ou neurotóxica e as tradicionais tarefas do campo aberto e do labirinto em 

cruz, é possível que tenhamos meios indiretos para estudar neuroproteção. Contudo, 

provavelmente será necessária, para isso, uma observação de parâmetros mais sutis nas 

tarefas comportamentais – como, por exemplo, velocidade e mudanças de direção – e 

utilizar tempos de observação superiores a cinco minutos. Nesse sentido, foi demonstrado 

que CPP (antagonista dos receptores glutamatérgicos  NMDA) e CNQX  (antagonista dos 

receptores AMPA e Kainato) determinaram uma velocidade crescente de corrida com mais 
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mudanças abruptas de direção em comparação com 2-MeSATP (um agonista dos 

receptores nucleotídeos P2) (Kittner et. al., 2004). 

 

As medidas de lítio sérico e em sangue total eram tais que, em média, ofereciam níveis 

terapêuticos, contudo existia uma variação bastante grande (0,25 a 1,3mEq/L no plasma, 

com média de 0,62 e entre 0,3 e 1,35 mEq/L em sangue total, com média de 0,73). Isso em 

parte pode explicar resultados distintos daqueles esperados com o lítio, na medida em que 

animais com litemia não a pleno possam ter contribuído para esta modificação. Em média, 

os níveis obtidos assemelham-se àqueles recomendados no manejo do transtorno bipolar, 

em especial na fase de manutenção – recomenda-se, na fase de mania aguda, litemia sérica 

de 1,0 a 1,2 e, na fase de manutenção, de 0,6 a 0,8mmol/l (Walden e Grunze, 2000).  

De Roos demonstrou que após duas semanas de administração oral de uma dose fixa de 

lítio (250 micromol por dia), a redução abrupta para a metade deste valor repercutia 

significativamente na concentração plasmática, levando a um decréscimo médio, no dia 

seguinte, de 1 micromol/litro nesta e, dois dias após, mais 0,3 micromol/litro. Assim, a 

concentração plasmática de lítio é um bom parâmetro para adesão a uma dieta contendo 

sais de lítio. Contudo, embora em um mesmo indivíduo os níveis se relacionem bem com a 

ingestão, há variações interindividuais importantes (de Ross et al., 2001).  

Nossos resultados ilustram que determinados efeitos comportamentais podem ser 

obtidos com sais de lítio atingindo concentrações séricas não necessariamente tão elevadas 

quanto as necessárias no tratamento do transtorno bipolar. Isso pode ser de relevância 

clínica no contexto de eventuais características neuroprotetoras. Caso surjam no futuro 

novas aplicações terapêuticas deste íon, a possibilidade de empregarem-se doses menores 

certamente traria ganhos em termos de custos e, principalmente, efeitos colaterais.  
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6. CONCLUSÕES 

 
♦O estresse crônico variado reduziu o tempo nos quadrados centrais do campo aberto e 

o tempo de permanência nos braços abertos do labirinto em cruz, em relação ao tempo nos 

braços fechados, mostrando-se um modelo de ansiedade.  

 

♦A reposição hormonal com 17-β-estradiol aumentou [1] o tempo de permanência 

(relativo e absoluto) no braço aberto do labirinto em cruz, demonstrando efeito ansiolítico e 

[2] aumentou o número de cruzamentos na tarefa do campo aberto e o consumo de alimento 

palatável, o que sugere efeito antidepressivo.  

 

♦Na tarefa do labirinto em cruz a administração de estrógeno foi protetora contra os 

efeitos do estresse.  

 

♦Os sais de lítio aumentaram a ingestão de alimento doce – efeito possivelmente 

antidepressivo – e reduziram o número de respostas de orientação no campo aberto, o 

número de entradas total e nos braços fechados do labirinto em cruz – efeito inibitório 

sobre a atividade exploratória. Os mecanismos através dos quais tais efeitos se processam 

são ainda tema de investigação.  

 

♦Não houve efeito significativo das intervenções sobre o desempenho no teste de 

retirada da cauda e na tarefa do labirinto aquático.  

 

♦Houve diversas interações entre estresse, lítio e estrógeno bem como entre estresse e 

estrógeno, e estrógeno e lítio isoladamente, o que sugere que as três intervenções possam, 

ao menos em parte, exercer efeito sobre alvos bioquímicos comuns – e aponta para 

questões de relevância clínica na medida em que o sexo do paciente pode influenciar na 

resposta a fármacos e na vulnerabilidade ao estresse.  

 

♦As três intervenções reduziram o peso dos animais, o que precisa ser melhor 

compreendido.  
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♦É possível que as tarefas do labirinto em cruz e campo aberto sejam úteis para o 

rastreamento de atividade neuroprotetora, embora isso também necessite ser melhor 

documentado. Mais estudos são necessários para que se compreenda o exato mecanismo 

através do que estrógenos, lítio e estresse interagem e exercem seus efeitos individuais 

sobre o comportamento animal.  
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