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1. INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM), comumente chamado de depressao, é
uma doencga psiquiatrica que acomete cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo
(OMS, 2017). De acordo com a American Psychiatric Association (2013), esta
patologia esta relacionada com sintomas como anedonia, insOnia, sentimentos de
inseguranga, pensamentos relacionados ao suicidio, entre outros.

A fisiopatologia do TDM permanece pouco elucidada, porém acredita-se que a
condicao pode estar associada ao estresse oxidativo (BLACK el al. 2015). Um
desequilibrio significativo entre pré oxidantes e antioxidantes caracteriza o estresse
oxidativo, podendo levar a disfuncdo mitocondrial, resultando em alteracbes em
mecanismos como o da neuroplasticidade (BANSAL; KUHAD 2016).

Dentre os tratamentos disponiveis esta a psicoterapia e a utilizagdo de
medicamentos psicotrépicos. Contudo, a terapia farmacoldgica apresenta efeitos
colaterais, constituindo uma das principais causas da baixa adesao dos pacientes ao
tratamento (IBANEZ et al. 2014). Portanto ha uma busca por novas alternativas
terapéuticas. Neste sentido, destaca-se o mirtilo, fruto nativo da Europa, rico em
compostos fendlicos, como antocianinas e acido ascérbico, conferindo ao fruto
grande potencial antioxidante (CHU et al. 2011).

Portanto, este trabalho teve como objetivo avaliar a capacidade preventiva do
extrato de mirtilo frente ao episddio tipo-depressivo e em parametros de estresse
oxidativo em hipocampo de camundongos submetidos ao lipopolissacarideo (LPS).

2. METODOLOGIA

2.1 Preparagao do extrato de mirtilo

Os frutos de mirtilo utilizados sao da espécie Vaccinium virgatum. A preparagao
do extrato seguiu a metodologia descrita por BORDIGNON et al. (2009). Os extratos
foram filtrados, rotaevaporados e liofilizados até a secura.

2.2 Modelo animal de depressao e protocolo de prevengao com extrato de mirtilo
Utilizou-se camundongos Swiss adultos, os quais foram mantidos em condigdes

experimentais controladas. Esses animais foram divididos em cinco grupos: |

(controle), Il (LPS), Il (LPS + fluoxetina 20 mg/kg), IV (LPS + extrato de mirtilo 100
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mg/kg) e V (LPS + extrato de mirtilo 200 mg/kg). Nos primeiros sete dias, os animais
foram pré-tratados com veiculo, fluoxetina ou extrato de mirtilo por via oral uma vez
ao dia. No sétimo dia também receberam salina ou LPS via intraperitoneal (JIANG et
al. 2017). No oitavo dia, foram submetidos ao teste de suspensdo da cauda e em
seguida a eutanasia, onde o hipocampo foi coletado para posterior analise
bioquimica (CEEA n° 32979-2019).

2.3 Teste de suspensdo da cauda

O teste de suspensdo da cauda foi conduzido de acordo com a metodologia
descrita por STERU et al. (1985) objetivando avaliar o comportamento
tipo-depressivo. Os animais foram suspensos pela cauda, cerca de 50 cm do chao.
O tempo total de suspensado foi de seis minutos, onde sdo dois minutos de
adaptacao e os quatro ultimos para mensuragdao de movimentos realizados pelos
animais.

2.4 Analises bioquimicas

Foram mensurados os niveis de nitrito, descrito por HUANG et al. (2009), de
espécies reativas de oxigénio (ERO), com metodologia descrita por o ALI et al.
(1992) e a atividade da enzima superoxido dismutase (SOD), utilizando a
metodologia descrita por MISRA & FRIDOVICH (1972).

2.5 Analise estatistica dos dados

Os resultados encontrados foram avaliados através de ANOVA de uma via
seguido do teste de Tukey. A diferenga entre os diferentes grupos foi considerada
significativa quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Na Figura 1 pode-se observar o resultado referente ao teste de suspenséao da
cauda. O grupo LPS obteve maior tempo de imobilidade em relagdo ao grupo
controle. Nao obstante, nota-se que o grupo pré-tratado com extrato de mirtilo na
dose 100 mg/kg teve tempo de imobilidade significativamente menor que o grupo
tipo-depressivo, assemelhando-se aos resultados do grupo fluoxetina. Ja na dose de
200 mg/kg, o extrato de mirtilo promoveu tempo de imobilidade ainda menor.
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Figura 1: Efeito do pré-tratamento com fluoxetina ou extrato de mirtilo no comportamento
tipo-depressivo induzido por LPS obtido através do teste da suspensao da cauda. (###) Denota
P<0,001 em comparagédo com o grupo controle. (**) P<0,01 e (***) P<0,001 quando comparado com o
grupo LPS.

Quanto aos resultados bioquimicos, realizou-se analises no hipocampo, uma vez
que essa estrutura cerebral estd relacionada com o TDM. Isso, porque além da
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estrutura estar envolvida no desenvolvimento de emogdes, memoaria e aprendizado
(FANSELOW; DONG 2010), ha alteragoes de volume, como revisado por SHELINE
et al. (2019) em pacientes com a patologia.

Dentre os parémetros analisados, observaram-se niveis significativamente
menores de espécies reativas de oxigénio (EROs) nos grupos tratados com extrato
de mirtilo quando comparado com o grupo LPS. Nao obstante, DRISCOLL et al.
(2019) e SPOHR et al. (2018) observaram que o extrato de mirtilo preveniu o
aumento de EROs, in vitro e in vivo, respectivamente. Sendo assim, como o
hipocampo é conhecido por auxiliar no humor, a redugao de fatores oxidantes, como
EROs, conhecido por alterar a funcdo neural através de danos a proteinas e ao
DNA, peroxidagao lipidica e disfungdo mitocondrial, revisado por GRIMM (2017),
pode estar relacionado com a alteragdo do comportamento, observado no teste de
suspensao da cauda. Por fim, contudo, comparado ao grupo LPS, ndo houve
aumento significativo da enzima superoxido dismutase, assim como n&o houve
reducao significativa nos niveis de nitrito, como encontrado por LUDUVICO et al.
(2020) utilizando mesmo modelo, porém pré-tratado com acido tanico.
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Figura 2: Efeito do pré-tratamento com fluoxetina ou extrato de mirtilo nos niveis de espécies reativas
de oxigénio (EROs), nitrito e atividade da superoxido dismutase (SOD) no hipocampo de
camundongos. (**) Denota P<0,001 em comparagdo com o grupo controle. (***) Denota P<0,001
quando comparado com o grupo LPS.

4. CONCLUSAO
Portanto, conclui-se que o extrato de mirtilo, por prevenir o aumento no tempo de
imobilidade e 0 aumento de espécies reativas de oxigénio, pode ser uma alternativa
promissora na prevengao episddios depressivos.
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