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1. INTRODUÇÃO 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença psiquiátrica crônica e 
debilitante, caracterizada por apresentar sintomas como humor deprimido, anedonia, 
alterações neurovegetativas e pensamentos recorrentes de suicídio (TACIAK et al., 
2017). Segundo a Organização Mundial da Saúde (2018), essa patologia acomete 
aproximadamente 300 milhões de pessoas no mundo. Dentre os fármacos 
comumente usados para tratar essa doença, encontram-se os que atuam na 
neurotransmissão monoaminérgica, como por exemplo, a fluoxetina. No entanto, 
existem algumas desvantagens quanto ao uso desses medicamentos, como a 
incidência de efeitos adversos e a ineficácia (HUANG et al., 2017). 

Diversas teorias têm sido demonstradas para tentar explicar a neurobiologia 
desse transtorno, dentre elas, encontra-se a hipótese do estresse oxidativo (MAES 
et al., 2011). Essa situação se caracteriza por um desequilíbrio entre a produção de 
oxidantes e as defesas antioxidantes endógenas, o que pode provocar danos às 
macromoléculas vitais, como lipídeos de membrana, proteínas e DNA, acarretando 
em morte neuronal (HALLIWELL, 2012). 

Considerando que o estresse oxidativo faz parte da fisiopatologia do TDM, bem 
como a necessidade de buscar novas alternativas terapêuticas, destaca-se o mirtilo. 
Este se apresenta como uma excelente fonte de compostos bioativos, como as 
antocianinas, as quais são conhecidas por sua ação antioxidante (SINELLI et al., 
2008). Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do extrato de mirtilo 
frente ao teste da suspensão da cauda, bem como aos parâmetros de estresse 
oxidativo avaliados em hipocampo de camundongos submetidos ao modelo de 
depressão induzido por lipopolissacarídeo (LPS). 
 

2. METODOLOGIA 
 

2.1. Preparação do extrato de mirtilo 
 Os frutos de mirtilo Vaccinium virgatum foram obtidos da Embrapa Clima 
Temperado, localizada no município de Pelotas/RS. Estes foram armazenados a 
uma temperatura de -20°C e o extrato foi preparado de acordo com a metodologia 
descrita por Bordignon e colaboradores (2009). Os extratos foram filtrados, 
rotaevaporados e liofilizados.  

2.2. Modelo animal de depressão e protocolo de prevenção com extrato de mirtilo 



 

Foram utilizados camundongos Swiss adultos, os quais foram fornecidos pelo 
Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas e mantidos em condições 
experimentais controladas. Esses animais foram divididos em cinco grupos: I 
(controle), II (LPS), III (LPS + fluoxetina 20 mg/kg), IV (LPS + extrato de mirtilo 100 
mg/kg) e V (LPS + extrato de mirtilo 200 mg/kg). Durante sete dias, esses animais 
foram submetidos à administração de fluoxetina, extrato de mirtilo ou veículo por via 
oral. No 7° dia de tratamento, também receberam salina ou LPS via intraperitoneal 
de maneira a induzir o episódio tipo-depressivo. No dia seguinte, foram submetidos 
ao teste da suspensão da cauda e em seguida à eutanásia, onde o hipocampo foi 
coletado para as posteriores análises bioquímicas (CEEA nº 3781/2017). 

 
2.3. Avaliação de parâmetros de estresse oxidativo 
2.3.1 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)  
 Avaliado segundo o método descrito por ESTERBAUER; CHEESEMAN 
(1990), o qual mede a formação de malondialdeído. 
  
2.3.2 Conteúdo tiólico total  
 Mensurado pelo método de AKSENOV; MARKESBERY (2001), baseado na 
redução do ácido ditionitrobenzóico (DTNB) por tióis, gerando um derivado amarelo. 
 
2.3.3 Atividade da enzima Catalase (CAT)  
 A atividade da CAT foi determinada de acordo com AEBI (1984), baseada na 
decomposição de peróxido de hidrogênio (H2O2) a 240 nm. 

2.4. Análise estatística dos dados 
 Os resultados obtidos foram avaliados através de ANOVA de uma via seguido 
do teste de Tukey. A diferença entre os grupos foi considerada significativa quando 
P<0,05. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os resultados obtidos no teste da suspensão da cauda, o qual avalia o 
comportamento tipo-depressivo e a eficácia de compostos frente a esta alteração, 
estão demonstrados na Figura 1. Pode-se observar que a administração de LPS 
causou um aumento no tempo de imobilidade dos animais (P<0,001), alteração que 
foi prevenida pela administração de fluoxetina e ambas as doses de extrato de 
mirtilo (P<0,01).  
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Figura 1 – Efeito do pré-tratamento com extrato de mirtilo (EM) ou fluoxetina (FLX) 

no tempo de imobilidade no teste da suspensão da cauda em um modelo animal de 
depressão induzido por lipopolissacarídeo (LPS). (###) Denota P<0,001 comparado 

com o grupo controle. (**) P<0,01 e (***) P<0,001 comparado com o grupo LPS. 



 

 
 Na Figura 2 estão demonstrados os resultados referentes aos parâmetros de 
estresse oxidativo avaliados. Como pode-se observar, houve um aumento 
significativo nos níveis de TBARS no grupo LPS quando comparado com o grupo 
controle (P<0,01), alteração que foi prevenida pela administração de fluoxetina e 
ambas as doses de extrato de mirtilo (P<0,01). Quanto à enzima catalase, foi 
possível verificar uma redução na atividade da mesma no grupo LPS quando 
comparado com o respectivo grupo controle (P<0,05). Quanto ao conteúdo tiólico 
total, não foram observadas alterações significativas (P>0,05). 
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Figura 2 – Efeito do pré-tratamento com extrato de mirtilo (EM) ou fluoxetina (FLX) 
nos níveis de TBARS, conteúdo tiólico total e atividade da enzima catalase em 

hipocampo de camundongos submetidos ao modelo animal de depressão induzido 
por lipopolissacarídeo (LPS). (#) Denota P<0,05 e (##) P<0,01 comparado com o 

grupo controle. (**) P<0,01 e (***) P<0,001 comparado com o grupo LPS. 
 

 Nesse estudo, a estrutura cerebral avaliada foi o hipocampo, o qual parece 
ter uma relação intrínseca com a patologia em questão, uma vez que já foi 
evidenciada uma redução volumétrica dessa região em indivíduos com TDM 
(LORENZETTI et al., 2009). Quanto aos parâmetros de estresse oxidativo 
avaliados, cabe destacar que a enzima catalase catalisa a decomposição do 
peróxido de hidrogênio em água e oxigênio. Considerando a reduzida atividade 
dessa enzima, pode-se sugerir que esteja acontecendo um acúmulo de peróxido de 
hidrogênio, o que poderia estar levando a peroxidação lipídica demonstrada pelos 
níveis elevados de TBARS (HALLIWELL, 2012). 
 Ainda, foi observada uma prevenção da peroxidação lipídica pelo extrato de 
mirtilo, de forma similar ao fármaco usado na clínica. Cabe destacar que o mirtilo 
apresenta flavonoides em sua composição, como as antocianinas, as quais são 
conhecidas por atuarem na eliminação de espécies reativas, exercendo assim 
neuroproteção (ZAFRA-STONE et al., 2007). 
 
 
 



 

4. CONCLUSÕES 

 

 O tratamento com extrato de mirtilo foi capaz de prevenir o comportamento 
tipo-depressivo e o aumento nos níveis de TBARS, de forma similar ao fármaco 
fluoxetina. Considerando o exposto, pode-se concluir que o extrato de mirtilo 
apresenta potencial efeito frente às disfunções encontradas durante o episódio 
depressivo.  
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