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RESUMO

ESTUDO DOS EFEITOS DO CARVEDILOL EM UM MODELO ANIMAL DE
MANIA EM RATOS. Greicy Coelho de Souza. Orientador (a): Profa. Danielle Macédo Gaspar.

Dissertacdo de Mestrado. Programa de P6s-Graduacdo em Farmacologia. Departamento de Fisiologia
e Farmacologia, UFC, 2013.

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é um transtorno psiquiatrico multifatorial, progressivo, que se
caracteriza por uma oscilacdo entre epis6dios maniacos ou hipomaniacos e depressivos. Estima-se que
0 transtorno afete cerca de 1 — 2 % da populacdo mundial. O diagndstico definitivo e o tratamento
adequado podem demorar 10 anos para se concretizar. Leva a grande prejuizo a qualidade de vida dos
pacientes, gerando altas taxas de incapacidade funcional, comorbidades clinicas, como hipertensao e
alta prevaléncia de suicidio. A fisiopatologia do transtorno ainda permanece obscura, porém muitos
esforcos sdo empregados em pesquisas para tentar elucidar os possiveis mecanismos envolvidos no
TAB, bem como para melhorar seu tratamento. As hip6teses para explicar a fisiopatologia do TAB
incluem: desregulacdo da dopamina, alteragdes mitocondriais, aumento do estresse oxidativo, reducao
dos niveis de neurotrofinas, dentre outras. Diante deste cenario, buscou-se investigar 0s possiveis
efeitos antimaniacos do carvedilol (CVD), um beta-blogueador ndo seletivo usado amplamente no
tratamento da hipertensdo arterial com comprovada ac¢do antioxidante e neuroprotetora. Para tanto, se
utilizou um modelo animal de mania induzido por dimesilado de lisdexanfetamina (LDX),
recentemente validado por nosso grupo de pesquisa. O LDX é um pré-farmaco que se converte a D-
anfetamina, a qual possui efeito psicoestimulante. O CVD foi avaliado em dois protocolos de
tratamento, prevencdo (simulando a fase de manutencdo do TAB) e reversdo (simulando a fase de
crise do TAB), em ambos o valproato (VAL) foi utilizado como estabilizante do humor padrao. Foram
avaliadas no presente estudo alteracBes comportamentais e de estresse oxidativo. Os animais
submetidos aos protocolos de prevencao (animais pré-tratados durante 7 dias com CVD, VAL e Salina
e por mais 7 dias com LDX 10 mg/kg) e reversdo (pré-tratados durante 7 dias com LDX e
posteriormente tratados com CVD, VAL e Salina) tiveram os niveis de glutationa reduzida (GSH) e de
peroxidacdo lipidica (TBARS) determinados nas areas cerebrais do cortex pré-frontal (PFC) e corpo
estriado (CE) e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo (HC). Os resultados
indicaram que o CVD preveniu e reverteu a hiperlocomogao e comprometimento da intera¢do social
induzidas por LDX. Na avaliagdo neuroguimica o CVD foi capaz de aumentar prevenir e reverter as
alteracdes nos niveis de GSH, BDNF e peroxidacdo lipidica dos animais submetidos ao modelo de
mania com resultados comparaveis aos dos animais tratados com VAL e controles. Em concluséo, os
resultados deste estudo revelaram que o CVD é um farmaco em potencial para o tratamento da mania,
sendo indicados, portanto, estudos clinicos que comprovem a acao deste farmaco.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar, Carvedilol, Mania e Estresse Oxidativo



ABSTRACT

EFFECTS OF CARVEDILOL IN AN ANIMAL MODEL OF MANIA IN RATS. Greicy

Coelho de Souza. Supervisor (a): Profa. Danielle Macédo Gaspar. Master Dissertation. Program of
Post-Graduation in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology, UFC, 2013.

Bipolar disorder (BD) is a psychiatric disorder with multifactorial development and
neuroprogressive characterized by oscillation between periods of manic and depressive
episodes. It is estimated that the disease affects about 1 - 2% of the worldwide population and
it takes about 10 years to a definitive diagnosis and appropriate treatment. BD brings many
impairment of quality of life of patients, generating high rates of functional disability,
comorbidities such as hypertension during the clinical course of the disease and presenting a
high prevalence of suicide. The pathophysiology of the disease remains unclear, but many
efforts are employed in research to try to elucidate the possible mechanisms involved in BD.
The pathways hypothesized to take part of BD pathophysiology includes: dopamine
deregulation, increased oxidative stress, decreased levels of neurotrophins such as BDNF,
mitochondrial dysfunction among others. Based on the described above we sought to
investigate the effects of carvedilol, (CVD), a nonseletive beta-blocker widely used in the
treatment of hypertension with antioxidant properties, in a model of mania induced by
dimesilate of lisdexamfetamine (LDX) a prodrug metabolized to D-amphetamine, in rats. The
experimental design of the study consisted evaluation of CVD against behavioral changes and
oxidative stress alterations in two protocols of treatment, prevention and reversal using
valproate (VAL) a humor stabilizer as standard drug to assess the effectiveness of CVD. In
the prevention protocol the animals were pre-treated for 7 days with CVD, saline or VAL). In
the reversal protocol the animals were pre-treated for 7 days with LDX and for further 7 days
received CVD, saline or VAL plus LDX. The behavioral determinations of locomotor activity
and social interaction were conducted 2 h after the last administration of LDX. Reduced
glutathione (GSH) and lipid peroxidation (TBARS) levels were determined in brain areas of
the prefrontal cortex (PFC) and striatum (EC) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
in the hippocampus (HC) rats. The results indicated that CVD prevented and reversed the
hyperlocomotion and deficit in social contacts induced by LDX. In the neurochemical
determinations CVD significantly prevented and reversed the alterations in BDNF, GSH and
MDA levels induced by LDX presenting results comparable to those of saline and VAL
groups. Therefore, the results of the present study indicates that CVD prevents reverts the
behavioral and neurochemical alterations induced by LDX used as an animal model of mania
being, thus, a potential drug for the treatment of BD.

Keywords: Bipolar Disorder, Mania, Carvedilol and Oxidative Stress
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1 INTRODUCAO

1.1 Transtorno Afetivo Bipolar

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) indicam que os transtornos mentais correspondem a 12% da carga mundial de
doencas (SANTOS & SIQUEIRA, 2010). Nos Estados Unidos, estudos indicam taxas de
prevaléncia de transtorno afetivo bipolar_acima de 3,7% da populacdo. No Brasil, a reanalise
dos dados do Estudo de Area de Captacdo Epidemiologica mostraram uma prevaléncia ao
longo da vida 8,3% nas diferentes formas de apresentacdes da doenca (COSTA, 2008). Dados
a cerca dessa doenca revelam uma distribuicdo mundial uniforme, estima-se que o transtorno
afetivo bipolar (TAB) afeta aproximadamente (1%) da populagdo mundial (GOODWIN &
JAMISON, 2007), e que amostras clinicas, provavelmente subestimam um real nimero de
portadores da doenca (TAYLOR et al., 2011).

O TAB é um transtorno multifatorial com desenvolvimento de alteragdes
neurofisiolégicas progressivas (GEOFFROY et al., 2013). Afeta similarmente homens e
mulheres, onde na maioria dos casos, 0 primeiro episodio do transtorno aparece na juventude,
antes dos 20 anos de idade, porém existem casos de diagndstico de TAB na infancia.
Caracteriza-se como um transtorno de longa duracdo, episddico, potencialmente grave,
alternando entre sintomas depressivos e maniacos em tempo, grau e intensidade diferentes
(KAPCZINSKI & QUEVEDO, 2009).

Geralmente, ha grande demora até o diagnostico psiquiatrico correto de TAB.
Estima-se uma espera de aproximadamente 10 anos para o fechamento de diagndstico e a
adequacdo da farmacoterapia para o paciente portador de TAB (TAYLOR et al., 2011). Esse
periodo entre diagndstico correto e adequacdo da farmacoterapia aumenta os riscos de morte
dos pacientes com TAB, principalmente pelas altas taxas de suicidio, principalmente
associados a fase depressiva (COSTA, 2008), mas também por comorbidades desenvolvidas
no curso da doenca (KAPCZINSKI & QUEVEDO, 2009). A OMS afirma que TAB ¢ a sexta
causa de incapacidade e a terceira entre as doencas mentais entre jovens e adultos (COSTA,
2008).

O TAB foi primeiramente conceituado por Kraepelin, em 1913 que criou o conceito

unitario kraepeliniano ao dicotomisar as psicoses endogenas e definir o conceito de “psicose
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maniaco-depressiva” referindo-se a desordens afetivas, fornecendo os limites do que
atualmente se considera o espectro bipolar. O reconhecimento dos estados mistos foi uma
importante contribuicdo para embasar a ligacdo das duas fases da doenca (KRAEPELIN,
1921). Kraepelin presumia que os conceitos dispostos por ele, passariam por influencia de
novas pesquisas e da necessidade de observacGes clinicas para uma fundamentacdo mais
objetiva da doenca visando uma evolucdo do sistema classificatdrio dos transtornos mentais
(CAMPOS et al, 2010).

Os maiores sistemas de diagndsticos por classificacdo a nivel mundial s&o o CID-10
(Classificagdo Internacional de Doengas — 102 edi¢do) e o0 DSM-1V (Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais da Associacdo Americana de Psiquiatria, 4% edicdo) que
sdo utilizados por médicos de todo mundo que estudam transtornos psiquiatricos, ambos
sistemas, definem o TAB como um transtorno do humor (TAYLOR et al., 2011).

O DSM-1V define o TAB em duas condicgdes: Transtorno Bipolar tipo 1 e Transtorno
Bipolar tipo 2. O transtorno bipolar | apresenta um curso clinico caracterizado pela ocorréncia
de um ou mais epis6dios maniacos ou episddios mistos e com frequéncia, os individuos
também alternam com um ou mais episddios de depressdo maior. Ja o transtorno bipolar Il
observa-se um quadro de hipomania ciclando com um ou mais episodios de depressdo maior.
A mania, hipomania e episdédios mistos do TAB sdo as caracteristicas cruciais para a
diferenciacdo dos estados depressivos (depressdo maior ou unipolar) (Figura 2) (DSM-1V,
1994).

O constructo do TAB passou por uma grande expansao nas décadas de 1990 e 2000,
desde a promulgacao do conceito do espectro do TAB por Akiskal e Mallya, onde até entdo, o
TAB era considerado uma condicéo relativamente rara (MITCHELL, 2012).

O conceito da doenca mental ao longo do tempo vem adquirindo extensao, visto que
0 numero de transtornos classificadas pelo DSM mais que triplicou, passando de 106
distirbios no DSM-I para 357 em DSM-1V. Embora este aumento reflita distingdes mais
precisas dos transtornos, possivelmente, essa expansdo de diagnostico também incida uma
prevaléncia artificial de transtorno mental sobre o que poderia ser considerado dentro dos
limites de salde mental. Atualmente, com o novo DSM-5 move-se para alargar ainda mais o
espectro de transtornos mentais, constitui-se uma realidade controvérsia ao principio
Kraepelinismo que a psiquiatria trata "as pessoas que estdo doentes e que necessitam de

tratamento para doengas mentais" (PIERRE, 2012).
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1.2 Fenomenologia

Historicamente, desde o periodo grego cléssico sdo feitas descricbes de quadros de
transtornos de humor e tentativas de conceituar transtornos psiquiatricos sob a perspectiva
medica ou filosofica. Hipdcrates, considerado O Pai da Medicina, desenvolveu a primeira
classificagdo dos transtornos mentais, discriminando sistematicamente a mania, a melancolia
e a paranoia. A primeira concepcdo histdrica de bipolaridade foi descrita por Aretaeus da
Capadoécia, no século | d.C., que descreveu a mania e a melancolia como fendmenos
diferentes da mesma doenga (ANGST & MARNEROS, 2001; CAMPOS et al., 2010).

Kraepelin, considerado criador da psiquiatria moderna, concentrou esforcos para
formar um sistema de classificagdo para transtornos mentais com base em descrigdes clinicas
cuidadosas dos sintomas, forneceram as bases da nosologia psiquiatrica moderna (PIERRE,
2012). Em 1957, o termo bipolar foi usado pela primeira vez por Karl Leonhard para doencas
compreendendo tanto sintomas maniacos e depressivos. Somente entdo, em 1980, o nome
transtorno bipolar foi adotado pelo DSM para substituir o termo psicose maniaco-depressiva
(PHILLIPS & KUPFER, 2013).

A quarta publicacdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM IV-TR) de acordo com a associa¢do americana de psiquiatria foi realizada em julho do
ano 2000. O DSM-V reacende as discussdes sobre os especificadores mais significativos,
curso clinico e a evolugdo em transtornos do humor. E necessario uma identificagio clara e
confiavel das caracteristicas da doenca, que sejam clinicamente véalidas e potencialmente
associadas com biomarcadores do processo da doenca subjacente, sendo informacdes
determinantes para a prescricdo do tratamento (GEOFFROY et al., 2013). Porém, é
necessario muitos estudos observacionais que avaliem 0s comportamentos de pacientes com
transtornos psiquiatricos e que tornem a experiencia do paciente compreensivel de modo a
classifica-lo e trata-lo (KAPCZINSKI & QUEVEDO, 2009).

1.2.1 Transtorno bipolar Tipo 1

A caracteristica essencial do transtorno bipolar | € um curso clinico caracterizado
pela ocorréncia de um ou mais episddios maniacos ou episodios mistos. Com freqliéncia, 0s
individuos também apresentam um ou mais episddios de depressdo maior. Essa mudanca na
polaridade € definida como um curso clinico no qual um episédio depressivo maior evolui

para um episddio maniaco ou um episddio misto ou o contrario (Figura 1) (DSM 1V, 1994).
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O suicidio em paciente com Transtorno Bipolar Tipo 1 ocorre em 10 a 15% dos
individuos. Outros problemas estéo associados a doenga incluindo incluem auséncia a escola
ou trabalho, repeténcia ou fracasso profissional, divorcio ou comportamento anti-social
episddico. Outros transtornos mentais associados incluem anorexia nervosa, bulimia nervosa,
transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade, transtorno de panico, fobia social e transtornos
relacionados a substancias.

O Transtorno Bipolar | é recorrente, mais de 90% dos individuos que tém o primeiro
epis6dio maniaco terdo futuros episodios e aproximadamente 60 a 70% dos Episddios
Maniacos frequentemente precedem ou se seguem a episodios depressivos Maiores.

Estudos do curso do Transtorno Bipolar | antes do tratamento de manuten¢do com
litio sugerem que, em média, quatro episddios ocorrem em 10 anos. Aproximadamente 5 a
15% dos individuos com Transtorno Bipolar I tém multiplos (quatro ou mais) episodios de
humor (Episodio Depressivo, Maniaco, Misto ou Hipomaniaco), que ocorrem dentro de um
determinado ano. Se este padrdo estd presente é considerado como ciclagem rapida. Um

padréo de ciclagem rapida esté associado com um pior prognastico.

1.2.2 Transtorno Bipolar Il

A caracteristica essencial do Transtorno Bipolar Il € um curso clinico marcado pela
ocorréncia de um ou mais Episodios Depressivos, acompanhados por pelo menos um
episodios hipomaniaco.

Os sintomas do transtorno bipolar 11 causam sofrimento clinicamente significativo ou
prejuizo no funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do
individuo. Em alguns casos, os episodios hipomaniacos em si nao causam prejuizo, no
entanto, este pode decorrer dos episodios depressivos maiores ou de um padrdo cronico de
episodios imprevisiveis de humor e de um funcionamento interpessoal ou ocupacional
flutuante e ndo confiavel.

A maioria dos individuos com transtorno bipolar Il podem ndo ver os episodios
hipomaniacos como patolégicos, embora outras pessoas possam sentir-se perturbadas pelo
comportamento inconstante do individuo. Muitas vezes, particularmente quando em meio a
um episédio depressivo maior, os individuos ndo se recordam dos periodos de hipomania se
ndo forem lembrados por amigos intimos ou parentes.

Os riscos de suicidio, comprometimento social e profissional e transtornos mentais

associados séo similares ao transtorno bipolar I.
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Aproximadamente 60 a 70% dos episddios hipomaniacos no transtorno bipolar 11
ocorrem imediatamente antes ou ap0s um episodio depressivo maior. Os episddios
hipomaniacos frequentemente precedem ou se seguem aos Episodios Depressivos Maiores em
um padrdo caracteristico para cada pessoa determinada.

Aproximadamente 5 a 15% dos individuos classificados com Transtorno Bipolar | e
tipo 1l tém mdltiplos (quatro ou mais) episodios de humor (Tipo I: Episddio Depressivo
Maior, Maniaco, Misto ou Hipomaniaco; Tipo Il: Hipomaniacos ou Depressivos), que
ocorrem dentro de um determinado ano. Se este padrdo esta presente é considerado como
ciclagem rapida. Um padrdo de ciclagem répida esté associado com um pior progndstico.

Embora a maioria dos individuos com TAB retorne a um nivel plenamente funcional
entre o0s episodios, alguns pacientes com diagnostico do tipo | (cerca de 20 a 30%) e os do
tipo Il (aproximadamente 15%) continuam apresentando instabilidade do humor e
dificuldades interpessoais ou ocupacionais. Sintomas psicoticos podem desenvolver-se dentro

de dias ou semanas em um Episodio Maniaco ou Episodio Misto anteriormente ndo-psicotico.

M \
Bipolar
Tipo |
D x
L e -
=1
E m
T
= Bipolar
o Tipao |l
=
g D
: - == Unipolar
D l""\. / .\"x / N,
\\h/ Sy p—
Tempo

Figura 1 — Alteracdes de humor. Transtorno afetivo bipolar tipo I, transtorno afetivo bipolar tipo Il e transtorno
depressivo unipolar recorrente. M = mania. m = hipomania. D = depressdo. (PHILLIPS & KUPFER, 2013).

1.3 Comorbidades e aspectos biopsicossociais do paciente com TAB
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A presenga de comorbidades é comum em pacientes com TAB. A World Mental
Health Survey Initiative estimou que 3 em cada 4 pacientes com TAB tenham pelo menos
uma comorbidade associada, geralmente transtornos de ansiedade e de abuso de algum tipo de
substancias/alcool. H4 evidéncias de que os transtornos de ansiedade tendem a preceder o
inicio do TAB e transtornos de personalidade, como transtorno de personalidade Borderline,
também podem constituir uma comorbidade importante, podendo fazer com que seja visto
como um diagnostico diferencial de TAB ou atrasar o reconhecimento da bipolaridade
comorbida (TAYLOR et al., 2011).

Pacientes com TAB tém mais riscos de desenvolver comorbidades clinicas como
doencas cardiovasculares, diabetes, enxaqueca, transtornos alimentares, obesidade,
hipotireoidismos, transtornos de personalidade e transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (SANCHES et al. , 2005). As causas mais comuns de morte natural para
pacientes com TAB sdo doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, essas doengas ocorrem
em dobro da taxa de que na populacdo em geral em relacdo a paciente com TAB
(ROSHANAEI-MOGHADDAM & KATON, 2009).

A insbnia ou hipersonia sdo disturbios do sono que estdo entre os correlatos mais
importantes de episddios de humor e ambos disturbios do sono e no ritmo circadiano pode
induzir a episddios de humor, portanto o sono possui papel crucial na estabilidade clinica de
pacientes com TAB. Podendo o tratamento de distdrbios do sono servir tanto como um
objetivo de tratamento e uma medida de resposta na mania (PLANTE & WINKELMAN,
2008).

Evidéncias crescentes apontam para a progressdo da doengca com o passar do tempo.
Disfuncdes neuropsicdlogicas estdo associadas com um curso pior quando ha uma incidéncia
recorrente de episodios agudos da doenca, e mesmo nos estagios precoces o funcionamento
cognitivo é prejudicado gerando forte impacto no desfecho funcional na vida do paciente
(ROBINSON & FERRIER, 2006; TORRES et al., 2011; ROSA et al., 2009).

Observacdes realizadas em pacientes com TAB em estado eutimico (ndo ha humor
elevado ou depressivo) mostram que estes demonstram emog¢des em uma intensidade maior
do que individuos controle sem alteracbes psiquiatricas. Estes pacientes relatam maior
resposta emocional e limites mais baixos para respostas emocionais diante de eventos

menores (HENRY et al., 2008). A hiperreatividade emocional pode ser vista ndo apenas como
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um fator de risco para recaidas, mas também como um marcador de traco para TAB (ZAHN
et al., 1989).

Estudos apontam desregulacdo temperamental em individuos com risco de
transtornos afetivos, portanto o tipo de temperamento representaria importante indicador para
a vulnerabilidade de desenvolver episddios depressivos maniacos. Postulando entre os
temperamentos hipertimico, depressivo e irritado, mais especificamente o hipertimico,
poderia servir como fendtipos proximais para 0 TAB (CHIARONI et al., 2004).

Sinais comuns da mania incluem a diminui¢do da necessidade de sono, aumento das
atividades, sendo mais socidveis e apresentando pensamentos acelerados, enquanto que 0s
sinais comuns da depressdo sdo perda de interesse, ndo sendo capaz de colocar as
preocupacdes de lado e sono interrompido (LAM & WONG, 2005). A figura 2 resume 0s
sintomas apresentados pelo paciente nas fases da mania.

Um estudo prospectivo demonstrou forte correlagdo especifica e moderada entre os
sintomas maniacos e atrito interpessoal. Estudos anteriores transversais tém indicado que
pacientes com sintomas de mania podem ter um maior impacto nos relacionamentos afetivos,
e ndo sO por causa do atrito interpessoal, mas também por gastos excessivos, falta de sono,

aumento da atividade sexual e imprudéncia (MORRISS et al., 2013).

1.4 Aspectos neurobioldgicos do TAB

A fisiopatologia da TAB ainda ndo esta clara, no entanto, as bases neurobiologicas
incluem pesquisas relacionadas a genética, vias neuro-homonais, vias de transducdo de sinal,
estresse oxidativo, neuroplasticidade (KAPCZINSKI & QUEVEDO, 2009), disfuncédo
mitocondrial e inflamacdo (GAMA et al., 2013).

Estudos neuropatoldgicos (post-mortem) demonstraram diminuicdo da glia e da
densidade e plasticidade neuronal, bem como alteracdes da neuroquimica intracelular (FREY
et al., 2004).

Os possiveis mecanismos da fisiopatologia do TAB incorporam-se a proposta teorica
do modelo de neuroprogressdo sugerida por Kapczinsk onde se acredita que os distarbios
sejam progressivos durante o curso da doenca e que se agravam a cada novo surto da doenga,
0 que faria muitos pacientes permanecerem em um estresse crénico, levando ao conceito de
carga alostatica para explicar os efeitos cumulativos de salde perturbadores de episodios

intermitentes e estressores (KAPCZINSKI et al., 2008).
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A teoria neurodesenvovimental na etiologia dos transtornos mentais tem sido
influente durante as Ultimas décadas para doengas como esquizofrenia, autismo e TAB,
principalemente por essas doengas serem consideradas parte de um mesmo espectro de
transtornos psiquiatricos e compartilhnarem muitos pontos de sua fisiopatologia. De acordo
com esta teoria, ocorrem alteragdes no inicio do desenvolvimento cerebral, com manifestacdo
clinica apenas na adolescéncia ou inicio da idade adulta. Consideravel investigacdo tem
incidido sobre as mudancas no cérebro e anomalias comportamentais que antecedem o inicio
da doenga (KINROS et al., 2010).

Tabela 1. Estigios da mania.

Estégio | Estégio I Estagio Il
Humor Labil, eufdrico, Disforia e depresséo, Claramente disfdrico,
irritdvel se contrariado hostil e irado em pénico, desesperado
Pensamento Expansivo, grandioso; Fuga de idéias, Incoarants,
& cognigdo hiperconfiante; desorganizagéo, associagbes frouxas,
pensamento acelerado, idéias delirdides bizarro, idiossincrasico,
coaranta ou tangencial; alucinagbes,

preocupagbes religiosas
@ sexuais

desorientagdo
idéias de referéncia
idéias delirdides

Comportamento

Aceleragdo psicomotora,

Hiperatividade,

Atividade frenética a

maior iniciativa maior pressdo do bizarra
de discurso, discurso,
gastos, tabagismo & agresses fisicas
telefonemas excessivos
Sinonimia Hipomania Mania franca Mania delirante

(Psicosa indiferanciada)
Fonte: Carison @ Goodwin, 1973,

Figura 2 — Sintomas da Mania. Fonte: Moreno et al., 2009.

1.4.1 Genética
O TAB como outros transtornos do humor possui um importante componente

genético em sua patogénese. Estudos revelam um maior risco de perturbacGes do humor em
parentes de primeiro grau de paciente com TAB. Estimativas baseada na unido de varios
estudos, apontam que 0s riscos relativos para TAB entre familiares de primeiro grau estejam
proximos de 20% e 7% para desenvolvimento de depressdo (TRIMBLE & GEORGE, 2010).
Um grande nimero de genes foram avaliados entre 0s genes que supostamente
possam estar envolvidos com a hipdtese genética sobre a patogénese do TAB e muitos outros,

possivelmente, também podem estar ligados a doenca por achados em estudos de citogenética.
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Um grupo preponderante destes genes foi associados com o transtorno em estudos
independentes incluindo o BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro), DAOA (D-amino
acid oxidase activator), Discl (disrupted in schizophrenia 1), GRIK4 (glutamate receptor,
ionotropic, kainate 4), SLC6A4 (solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter,
serotonin), member 4) e TPH2 (Triptofano hidroxilase 2) (BARNETT & SMOLLER, 2009).

Recentemente, tém sido relatados em estudos de associacdo ampla de genoma em
varios polimorfismos comuns, incluindo variantes dentro dos genes CACNALC (calcium
channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit), ODZ4 (odz, odd Oz/ten-m homolog 4
(Drosophila)) e NCAN (neurocan). Existe uma forte evidéncia de uma contribuigdo
poligénica para o risco do TAB (ou seja, muitos alelos de risco de pequeno efeito). Uma
descoberta relevante é a sobreposicdo de suscetibilidade entre TAB e esquizofrenia. Ha varios
alelos de risco individuais e para o risco poligénico. Em contrapartida, a variacao estrutural
gendbmica parece desempenhar um papel menor no TAB do que na esquizofrenia
(CRADDOCK & SKLAR, 2013).

A realidade clinica é que muitos individuos com doenca psiquiatrica grave tém
caracteristicas que se enquadram entre esses dois extremos, tanto a alternéncia do humor
(TAB) e caracteristicas psicoticas (geralmente classificadas como transtorno esquizoafetivo
ou algum atipico semelhante diagndstico). Varias observacdes clinicas apoiadas em pesquisas
genéticas sugerem a possibilidade de que ndo exista uma distingdo clara entre fenotipos
psiquiatricos da esquizofrenia biologica e TAB (CRADDOCK et al., 2005).

1.4.2 Neuroimagem

Estudos baseados em neuroimagem tém encontrado diminuicdo da substancia
cinzenta em regiBes cerebrais corticais € aumento da ativacdo nas regifes limbicas ventrais.
Os modelos atuais propdem que a base neurobioldgica para a desregulacdo emocional do
TAB esté associada a anormalidades em estruturas fronto-limbico-subcorticais. A evolucao
clinica do TAB é refletida pela crescente evidéncia de mudancas nas estruturas cerebrais
observadas nos individuos afetados com a doenca. As anormalidades estruturais no cérebro
sdo mais visiveis na fase cronica e nas formas recorrentes da doenca (FREY et al., 2013).

Uma diminuicéo significativa do metabolismo do cortex pre-frontal (CPF) durante a

depressédo e subsequente aumento em regides do CPF durante a fase maniaca foram indicados
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em estudos neurofuncionais, baseados em ressonancia magnética funcional e tomografia por
emissdo de positrons (PET) (MALHI et al., 2004). Estudos no hipocampo de individuos com
TAB demonstraram reducdo do N-acetil-aspartato (um marcador de viabilidade neuronal)
sugerindo uma reduc¢do no funcionamento dos neurdnios dessa area (DEICKEN et al., 2003;
ATMACA et al., 2007; BERTOLINO et al., 2003).

Essas observacfes em imagens cerebrais permitem a nocdo de mudancas
neuroprogressivas ao longo do curso da doenca que baseia, em parte, a fundamentacdo da
fisiopatologia do TAB (BERK et al., 2011).

1.5 Fisiopatologia do TAB

A principal hipotese bioquimica relativa aos transtornos afetivos foi inspirada por
revolugdes na psicofarmacologia em 1960. Uma hipotese emergente foi a de que a deplegéo
nos niveis de monoaminas, Hipdtese Serotonérgica (5-HT), relaciona-se com os transtornos
depressivos. Em estudos clinicos foi observado o desencadeamento de sintomas depressivos
em 20% dos pacientes em tratamento com reserpina (droga que causa deplecdo nas
monoaminas). Em testes onde os pacientes foram tratados com precursores de aminas, em
particular com triptofano e 5-Hidroxitriptofano (5-HTP), precursor da serotonina,
demonstraram elevagdo do humor (TRIMBLE & GEORGE, 2010). Anormalidades em genes
do sistema serotonérgico, assim como elevacao de calcio intracelular induzido por 5-HT séo
também achados neurobioldgicos descritos na mania bipolar (MACHADO-VIEIRA et al.,
2005).
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Figura 1 — Vias neuroquimicas possivelmente envolvidas na neuroprogressao do Transtorno Afetivo
Bipolar. O principio da neuroprogressao esta no desenvolvimento da doenca por danos progressivos as bases
bioldgicas envolvidas do TAB.

Vérias linhas de evidéncias farmacologicas ddo suporte a ideia que a
neurotransmissao excessiva de dopamina esta envolvida no desenvolvimento de sintomas
maniacos. O aumento nos niveis de dopamina é importante desencadeador de estresse
oxidativo no cérebro devido ao potencial redox da dopamina. A dopamina é metabolizada
pela via oxidacdo de monoaminas e de hidroxilacdo enzimatica. Ambas as vias tem o
potencial de causar disfuncdo celular (BERK et al., 2011).

Pacientes com TAB em episodio de mania tratados com valproato de sodio (VAL)
apresentaram reducdo na captacdo de Fluorodopa (F-DOPA) uma forma fluorado de L-DOPA
em estudos de tomografia por emissdo de positrons (PET), o que sugere que ap0s 0 uso do
farmaco ha uma diminuicdo na atividade na fun¢do dopaminérgica pré-sinaptica (YATHAM
et al., 2002).

Niveis aumentados de noradrenalina tém sido encontrados em varios grupos de
pacientes com transtornos do humor, especialmente naqueles pacientes com melancolia
unipolar (Trimble e George, 2010). O conceito geral relaciona-se com aumento no turnover
noradrenérgico na mania e diminuicdo na depressdo. Contudo, a noradrenalina é também

metabolizada perifericamente pelo sistema simpatico o que pode dificultar a caracterizagdo
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desses achados como provenientes do sistema nervoso central (SNC) (MACHADO-VIEIRA
et al., 2005).

O sistema glutamatérgico também tem sido envolvido na fisiopatologia do TAB.
Uma redugdo nos niveis de glutamina-glutamato apds o tratamento com lamotriginina, um
agente anti-glutamatérgico, leva a uma melhora quadro clinico de paciente com TAB, pois
niveis aumentados de glutamina-glutamato se correlacionam com uma piora da gravidade dos
sintomas, implicam adicionalmente, um papel da disfuncdo do sistema glutamatérgico na
patologia subjacente ao TAB (BERK et al., 2011). Farmacos estabilizantes do humor, como
litio (Li) e Valproato de sdédio (VAL), exercem efeitos neuroprotetores contra a
excitotoxicidade induzida por glutamato em cultura de neurénios (CUNHA, 2008).

Alteracdes em neurotrofinas como o BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro),
0 bcl-2 que faz parte de uma familia de genes que regulam a permeabilidade da membrana
externa da mitocondria e com propriedade anti-apoptdtica, o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) também estdo implicadas no TAB tendo papel relevante na sobrevivéncia
e proliferacdo neuronal (BERK et al., 2011).

Muitos estudos avaliando o BDNF apresentaram achados consistentes quanto seu
envolvimento na fisiopatologia e neuroprogressaio do TAB (Kapczinski et al., 2008;
Kapczinski et al., 2008; Grande et al., 2010). Reducdes nos niveis de BDNF sdo relacionados
ao estado de mania e depressdao (CUNHA et al., 2006) tanto em pacientes tratados como nao
0s ndo tratados farmacologicamente (DE OLIVEIRA et al., 2009).

Um estudo de meta-analise (FERNANDES et al., 2011) mostrou que durante o0s
estados maniaco e depressivo em individuos com episédios mais graves os niveis de BDNF
estdo reduzidos e que niveis normais de BDNF diminuem paulatinamente com a idade e com
progressdao da doenca. Estudos sugerem fortemente que a normalizacdo dos niveis de BDNF

podem ser associados a estabilizacdo clinica desse transtorno (GRANDE et al., 2010).

1.5.1 Inflamac&o, estresse oxidativo e disfungdo mitocondrial

Vérios estudos em pacientes demonstraram que durante episdédios maniacos e
depressivos 0s niveis de biomarcadores de inflamagdo estdo elevados (HAMDANI et al.,
2012). Em condicdes fisiologicas, mediadores inflamatorios ndo sdo capazes de atravessar

livremente a barreira hematoencefalica. Porém, esses mediadores podem influenciar o SNC

26



através de rotas alternativas como a ativacdo de células endoteliais e outras células de
revestimento da vasculatura cerebral. Depois dos sinais de citocinas atingirem o SNC, uma
rede complexa formada de neurdnios e elementos gliais amplificam o efeito produzindo mais
citocinas e aumento da expresséo de seus receptores (TEIXEIRA et al., 2013).

As citocinas podem levar a sintomas de humor por varios mecanismos, um deles
envolve o metabolismo de neurotransmissores, como a serotonina, norepinefrina, dopamina e
glutamato, em regides do cérebro, como o sistema limbico (amigdala, o hipocampo e o ndcleo
accumbens), essenciais para a regulacdo da emocédo, recompensa e fungbes psicomotoras.
Além disso, as citocinas podem afetar diretamente a atividade neuronal, induzindo aumento
da excitabilidade neuronal e alteragGes na neuroplasticidade (MILLER et al., 2009).

Desequilibrios no estresse oxidativo tem sido considerado um achado biologico
importante na fisiopatologia do TAB. Varios estudos tém investigado a participacdo dos
marcadores de estresse oxidativo e alteracbes em enzimas antioxidantes, peroxidacao lipidica
e 0s niveis de NO (6xido nitrico) no TAB (ANDREAZZA et al., 2007); (KUNZ et al., 2008).

Farmacos estabilizadores do humor, como o litio, valproato (VAL), carbamazepina e
lamotrigina mostraram a capacidade de suprimir ciclooxigenase-2 (COX2) e prostaglandina
(PGE2) no cerebro, o que fortalece o papel importante do estresse oxidativo e processo
inflamatdrio no TAB (GOLDSTEIN et al., 2009).

Pacientes com TAB tratados com litio apresentam diminuicdo dos niveis de Acido
tiobarbitarico (TBARS) e enzima superoxido dismutase (SOD), e aumento dos niveis de
catalase (CAT) (KHAIROVA et al., 2012), enquanto os individuos saudaveis expostos ao
litio ndo apresentam as mesmas alteracdes, esses achados sugerem que estas mudancas de
estresse oxidativo pode ser associado com os efeitos terapéuticos do litio no TAB
(MACHADO-VIEIRA et al., 2007).

Os neurotransmissores dopamina e glutamato envolvidos na fisiopatologia do TAB
também induzem indiretamente o estresse oxidativo, aumento de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e um aumento do calcio intracelular (BERK et al., 2011). O aumento de
dopamina é uma importante fonte de estresse oxidativo no cérebro e o glutamato desempenha
um papel importante na mediacdo do equilibrio oxidativo, e ainda, aumento nos niveis de
glutamato pode resultar em excitotoxicidade mediada pela producdo de espécies reativas,
seguindo o influxo de célcio (BERK et al., 1994; BERK et al., 2000).
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E crescente o interesse na possibilidade de que os defeitos no genoma mitocondrial
possam desempenhar um papel importante nas doengas psiquiatricas (ANGLIN et al., 2012).
Diferentes dados sugerem que as disfungfes mitocondriais podem estar envolvidas na
fisiopatologia de diversos disturbios neuropsiquiatricos, em funcdo do seu papel crucial no
metabolismo da energia celular, como também participam de funcdes tais como sinalizagdo, a
diferenciagéo celular, a morte celular, bem como o controlo do ciclo celular e crescimento
celular (MARAZZITI et al., 2012).

As mitocondrias desempenham um papel-chave na producédo de energia celular. O
produto final deste processo é o trifosfato de adenosina (ATP), utilizado como uma fonte de
energia quimica. As disfungdes mitocondriais contribuem significativamente para o processo
de apoptose neuronal que estdo na base dos distdrbios neurodegenerativos, tais como
esquizofrenia, deméncia de Alzheimer e as formas mais graves de TAB. Esses achados
sugerem que medicamentos que protejam contra o estresse oxidativo também possam
preservar a mitocondria de estresse oxidativo e prevenir disfuncdes (MARAZZITI et al.,
2012).

Atualmente, um modelo tedrico de neuroprogressdo postulado por Kapczinski é
bastante aceito entre a comunidade cientifica, baseado na hipoOtese de que os neurdnios e
outras celulas cerebrais sofrem danos gradativos a partir do primeiro episédio mais intenso da
doenca ou mesmo antes do primeiro episodio. Portanto, a doenca teria uma alteracdo
neurodegenerativa progressiva por maltiplos mecanismos que envolveria 0s ja citados:
estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, inflamacéo, alteraces em neurotrofinas e nos
sistemas dopaminérgico e glutamatérgico (BERK et al., 2011; KAPCZINSKI et al., 2011;
GAMA et al., 2013).

1.6 Tratamento farmacol6gico do TAB

Embora as orientacbes para o tratamento farmacolégico no TAB sejam bem
estabelecidas, o tratamento continua ndo sendo o ideal. Muitos dos pacientes em tratamento
ainda tém episddios de avanco ou residuais com significativos sintomas mesmo ja em uso
medicacdo (LU et al., 2012). Classes farmacoldgicas como estabilizantes do humor,

antipsicoticos e antidepressivos sdo descritas no tratamento do TAB. Algumas drogas sao
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mais usadas em transtornos de humor, particularmente, o litio (Li) e valproato (VAL) que sdo
estabilizantes do humor de primeira linha no tratamento do TAB.

O litio é considerado padréo ouro no tratamento sendo utilizado para o0 TAB ha mais
de 60 anos (WANG et al., 2011). Amplamente utilizado tanto nos epis6dios maniacos agudos
e na profilaxia de episddios maniacos e depressivos. Litio tem varios mecanismos de acdo em
neurénios, que incluem a modulagdo de canais de ions e transportadores de membrana, bem
como a inibicdo de enzimas intracelulares, tais como monofosfato de inositol,
fosfoglucomutase, a proteina quinase C (PKC), e Glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK3p).
O litio protege os neurdnios contra uma variedade de insultos, um efeito que foi atribuido a
inibicdo da GSK3p. Adicionalmente, o litio possui acdo anti-suicida independente (SANI et
al., 2012).

O Valproato (VAL) foi exibido pela primeira vez por mostrar robusto efeito anti-
inflamatério no mesencéfalo em co-cultura de neurdnio-glia estimuladas com
lipopolissacarideo (LPS), conforme comprovado pela supressdo da secrecdo de TNF-a e
producdo de oxido nitrico. Estudos confirmaram que o tratamento prévio com VAL atenua o
dano e o déficit neurologico em pacientes com acidente vascular cerebral (AVC), em modelos
de isquemia cerebral em ratos tanto transitério e como permanente (WANG et al., 2011). O
alvo de acdo primario do VAL sdo as histonas deacelitase que induzem a transcricdo e
expressdo neurotréfica, angiogénese e proteinas neuroprotetoras. O controle dos mecanismos
gue podem ser nocivos como as cascatas de sinalizacdo e vias de estresse oxidativo podem
favorecem a sobrevivéncia celular e podem justificar as aces benéficas do VPA (CHIU et al.,
2013).

Os tratamentos com Li e VAL exercem efeitos neuroprotetores contra
citotoxicidade, inibindo o glutamato induzido aumentando a concentracdo de Ca2+ livre
intracelular. Estudos mostraram que o VAL pode estabilizar o célcio intracelular em células
com elevados niveis de calcio mitocondrial. A liberacdo excessiva de glutamato por
metanfetamina (m-AMPH) pode induzir dano neuronal através sobrecarga do receptor de
célcio (Ca®) intracelular e aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS)
(FEIER et al., 2013).

1.7 Modelos Animais para o estudo do TAB
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A pesquisa pré-clinica no campo dos transtornos mentais tem sido utilizada
principalmente com objetivo de auxiliar na elucidacdo dos mecanismos neurobiol6gicos dos
transtornos mentais, reconhecer o potencial terapéutico de novas drogas e analisar as vias do
mecanismo de acdo dos psicofarmacos. Atualmente, os modelos animais tém sido
considerados um dos pilares da pesquisa para o desenvolvimento de novas drogas. Estima-se
que mais de 70% dos principais avancos biomédicos estdo relacionados a experimentacao
com animais. Visto que o TAB ndo possui sua neurobiologia elucidada, além do carater
ciclico dos episddios de mania e depressdo, isto dificulta a validagdo de modelos animais que
contemplem fielmente toda a sintomatologia da doenga (ANDREATINI, 2002).

Um dos primeiros modelos animais de mania foi proposto por El-Mallakh e
colaboradores como um modelo agudo de mania e consiste na injecdo intracerebroventricular
de ouabaina, uma droga inibidora da bomba Na+, K+ - ATPase (EL-MALLAKH et al., 2003).
Posteriormente, outro modelo proposto de mania consistia na administracdo de D-anfetamina
(D-ANF) que se tornou um dos modelos farmacoldgicos mais amplamente utilizados para o
estudo da mania, sendo o fendtipo comportamental observado o da hiperatividade (FREY et
al., 2006).

1.7.1 Modelo animal de mania induzido por Dimesilato de Lisdexanfetamina (LDX)

A anfetamina ¢ uma droga estimulante do sistema nervoso central (SNC) que atua
gerando hiperfuncao do sistema dopaminérgico, aumentando a liberacdo de dopamina, assim,
induzindo quadros psicoticos (BRESSAN et al., 2001).

Muitos sinais e sintomas caracteristicos na fase de mania relacionados com o TAB
podem ser reproduzidos em modelos animais com estimulantes dopaminérgicos como
anfetaminas ou cocaina. Em modelo animal com ratos, a administracdo de anfetamina induz a
insdnia, hiperlocomocdo e maior expressdo do desejo sexual que sdo as alteracOes
comportamentais que se assemelham a manifestacGes da fase maniaca do TAB humano
(FIORINO & PHILLIPS, 1999).

Dessa forma o Dimesilato de lidexanfetamina (LDX) (Vyvanse ®) é um pré-farmaco
que requer a conversdo em D-anfetamina (D-ANF) para obter bioatividade e reproduzir
efeitos que reportam ao uso de anfetamina (Figura 5). Como o tratamento com D-ANF induz

hiperlocomocéo, o uso da LDX foi recentemente proposto por nosso grupo de pesquisa como
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um modelo animal de mania bipolar, como também mencionado anteriormente (Figura 2)
(MACEDO et al., 2013).

dimesilato de lisdexanfetamina
{(Vyvanse)

Figura 4 — Estrutura Molecular do Dimesilato de lidexanfetamina (LDX) (Vyvanse ®)

1.8 Carvedilol (CVD)

O carvedilol (CVD) é uma ariloxipropanolamina, cujo nome quimico é (1 -
[carbazolil-(4)-oxi] -3 - [(2-methoxyphenoxyethyl) aminoj-propanol-(2)) (Figura 6)
(OLIVEIRA et al., 2003). Essa droga € um antagonista multifuncional neuro-hormonal que
tem mostrado capacidade de fornecer maiores beneficios do que os tradicionais beta-
blogueadores usados para o tratamento de hipertensdo leve a moderada e insuficiéncia
cardiaca (CHIZZOLA et al., 2000) além de possuir acdo antioxidante (AROZAL et al., 2010).
Seu uso tem sido mostrado ser capaz de reduzir significativamente a mortalidade em eventos
cardiovasculares e acidente vascular cerebral em comparacdo a pacientes fazendo uso do
metoprolol (DINICOLANTONIO et al., 2013).

O =CHy=CH=CHy— NH—CH;— CH;— 0
|
OH OCH;

Figura 5 — Estrutura molecular do Carvedilol . (STOJANOVIC et al., 2005).

O CVD é um bloqueador nao seletivo dos receptores adrenérgicos com multiplas
acOes pleiotrépicos incluindo antioxidante, vasodilatador, inibidor de apoptose, anti-
inflamatorio, acdo protetora mitocondrial, a inibidor ndo-competitivo do receptor de NMDA
e bloqueador do canal de célcio (Kumar et al., 2011). O CVD também tem sido mencionado
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como neuroprotetor em varios modelos de acidente vascular cerebral focal transitéria e um
potencial cardioprotetor em varios modelos de cardiovascular isquemia e reperfusdo. Estes
efeitos estdo relacionados com o seu potencial antioxidante e propriedades para captar
radicais livres (SAVITZ et al., 2000).

Os primeiros estudos sobre as propriedades antioxidantes deste composto indicaram
que ele é mais potente na inibi¢do na producéo de hidroxilas (OH) do que outros antagonistas
beta-adrenérgicos onde o mecanismo principal resulta da inibi¢do da peroxidacdo lipidica que
se da principalmente através de eliminagdo de radicais livres. O efeito antioxidante tem sido
atribuido largamente a sua estrutura carbazol, e seus metabdlitos hidroxilados (Figura 7) que
tém capacidade antioxidante maior quando comparados ao préprio CVD, alguns de seus
metabdlitos sdo cerca de 50 a 100 vezes mais potentes do que o proprio CVD (YUE et al.,
1992).

M

4 OH

Figura 6 — Estrutura molecular de 4-hidroxicarbazol. (STOJANOVIC et al., 2005).

O propranolol também beta-bloqueador, foi utilizado em ensaio clinico aplicado a
pacientes agressivos hospitalizados cronicamente com transtornos mentais como
esquizofrenia e transtornos de personalidade, seguido por um estudo duplo-cego onde se
demonstrou a eficicia desta droga para reduzir o comportamento agressivo (SILVER et al.,
1999).

A capacidade do CVD em preservar os antioxidantes endogenos foi avaliada em
homogenatos de cérebro, onde o hidréxido (OH) induziu rapida deplecdo (80%) de alfa-
tocoferol uma vitamina lipossolivel da familia da vitamina E, um antioxidante natural que
previne o dano celular ao inibir a peroxidacéo lipidica e a formacéo de radicais livres. O CVD
mostrou-se mais potente antioxidante que os outros betabloqueadores avaliados neste estudo
(YUE et al., 1992). O CVD causa uma diminuicdo da geracdo de EROS nos eritrocitos,
indiretamente acarretando um menor consumo de enzimas antioxidantes e isso poderia ser um
mecanismo adicional de protecdo (KOWALSKI et al., 2008).

32



Um estudo avaliou o potencial do CVD de fornecer prote¢do durante a hipdxia e
reoxigenacdo do miocardio, condi¢des que sabe estarem associadas a um aumento de calcio e
de estresse oxidativo na célula. Os resultados permitiram afirmar que o CVD inibe a transicdo
de permeabilidade mitocondrial (TPM) por um significativo mecanismo antioxidante,
impedindo a oxidacao de grupos tidlicos protéicos (P-SH) iniciador do processo de formacéo
de poros protéicos e que levam por fim a TPM. A liberacdo dos fatores pré- apopt6ticos no
espaco intermembranar mitocondrial e a perda da capacidade de sintese de ATP pela
mitocdndria estdo intimamente ligados a inibicdo de fendmenos de morte celular e prevencgéo
da disfung@o mitocondrial, uma vez que a indugéo destes processos sofrem forte influencia da
prevencdo da transicdo de permeabilidade mitocondrial dependente de calcio gerada pelo
CVD (OLIVEIRA et al., 2003).

O CVD reduziu citocinas pro-inflamatorias em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) tratados a longo prazo com esta droga. Nestes pacientes houve aumento dos niveis de
interleucina 10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatoria e inibidora de macrofago ativado, e
também, uma reducdo dos niveis de interleucina 18 (IL-18), citocina pro-inflamatdria
produzida principalmente por macrofagos. No estudo supracitado, o uso do CVD resultou em
uma reducdo de nove vezes do IL-18 em relagdo a IL-10 e atingindo valores semelhantes aos
individuos saudaveis (ALFIERI et al., 2008).

33



1.9 Justificativa

O TAB € uma doenca crbnica, grave e incapacitante. A prevaléncia de TAB ¢é
estimado em 1-5%, dependendo somente se tipo 1 ou 2 ou ambos, enquanto que a média de
idade de inicio da doenca é de cerca de 20 anos. A expectativa de vida funcionalmente ativa €
reduzida em pacientes com TAB, como resultado das altas taxas de suicidio e aumento de
comorbidade clinicas como problemas cardiovasculares (TEIXEIRA et al., 2013), inclusive
estando entre as principais causas de morte (LEBOYER & KUPFER, 2010).

O progndstico da doenca é geralmente ruim visto que multiplas condi¢bes onde os
pacientes possuem perdas cognitivas, desequilibrio nas interagdes sociais, humor flutuante e
alteracdes organicas como disfuncdo do sono/vigilia, alem do risco maior de desenvolver
comorbidades psiquiétricas e clinicas (GEOFFRQY et al., 2013), sendo os episddios de mania
0s mais relacionados a neuroprogressao.

Alem das comorbidades cardiovasculares sabe-se ainda que a fisiopatologia do TAB
envolve desequilibrio oxidativo, alteracOes glutamatérgicas, estresse oxidativo, inflamagéo e
disfuncdo mitocondrial sendo estas alteracdes responsaveis tambeém pela neuroprogressao
desse transtorno (BERK et al., 2011). Da mesma forma, o tratamento farmacolégico do TAB
ainda é limitado, principamente pelo fato das drogas apresentarem muitos efeitos colaterais e
até mesmo tolerancia (MUNEER, 2013).

Tendo em vista as consideracfes acima, a acdo do CVD pode ser particularmente
relevante para a manutencao/tratamento do TAB em ambos os ciclos da doenca, mania e
depressdo, podendo vir a ser uma alternativa farmacoldgica como coadjuvante, aos

tratamentos ja estabelecidos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito preventivo e terapéutico do carvedilol e da associagdo entre
carvedilol e valproato no modelo animal de mania do transtorno afetivo bipolar induzido por

dimesilato de lisdexanfetamina em ratos.

2.2 Objetivos Especificos

e Analisar os efeitos comportamentais do carvedilol e da associacdo entre carvedilol e
valproato no modelo animal de mania do TAB atraves dos testes de campo aberto e

interacdo social;

e Determinar as alteracGes nos niveis da neurotrofina BDNF dos animais submetidos ao
modelo de mania e tratados com o carvedilol e com a associacdo entre carvedilol e

valproato;

e Avaliar as alteracbes oxidativas atraves da determinacdo dos niveis de glutationa
reduzida (GSH) e peroxidacdo lipidica (TBARS) nos animais submetidos ao modelo de

mania e tratados com o carvedilol e com a associacéo entre carvedilol e valproato.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados ratos Wistar, machos adultos (180-250g), provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal do Ceara (UFC), ambientados em grupos de 8
animais em caixas de propileno 26 + 2 °C, a ciclo claro/escuro de 12 h, recebendo ragéo
padrao e agua “ad libitum”. Os experimentos foram conduzidos de acordo com a Comisséo de
Etica em Pesquisa Animal da Universidade Federal do Ceara - CEPA, salientando que todos
o0s esforgos foram feitos para minimizar o sofrimento dos animais. A presente pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal (CEPA) da UFC, com protocolo n°
65/2012.

3.2 Drogas utilizadas

Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX; Vyvanse®, Shire, EUA), Valproatro de
sodio (VAL; Depakote®; Abbot Laboratories Argentina S.A. Buenos Aires, Argentina),
carvedilol (CVD; Ictus®; Biolab Sanus farmacéutica LTDA. Tabodo da Serra, Sdo Paulo)
foram os farmacos utilizados.

Para inducdo da mania foi utilizado o LDX na dose de 10mg/kg animal por via oral
(v.0) uma vez ao dia. O &cido valpréico foi administrado na dose de 200 mg/kg animal por
via intraperitoneal (i.p) duas vezes ao dia. O CVD foi utilizado nas doses de 2,5 mg/kg,
5mg/kg e 7,5mg/kg por v.o . As solucBes foram preparadas diariamente e foram diluidas em
solucdo salina (NaCl 0,9%).
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3.3 Estrategia experimental

3.3.1 Protocolos de tratamento animal: grupos reversédo, prevengao e controle

Protocolo grupo reversdo — No modelo de reversdo buscou-se reproduzir o estado de
episddios maniacos agudos no TAB. Os animais foram divididos em seis grupos com 8
animais, dos quais foram tratados com a dose de 10mg/kg animal com LDX durante 14 dias
administrado v.0 1 vez ao dia para indugdo da mania. Entre o 8° ao 14° dia os diferentes
grupos de animais receberam os seguintes tratamentos: grupo 1) Valproato de sddio (2 vezes
ao dia por via i.p); grupo 2) CVD 2,5 mg/kg, grupo 3) 5mg/Kg, grupo 4) 7,5mg/Kg 1 vez ao
dia por v.0); grupo 5) VAL 100mg/kg com CVD 5mg/kg e grupo 6) solucéo salina (1 vez ao

dia por v.0).
Protocolo de reversao
1° dia 7° dia 14° dia
Droga
LDX

CVD/VAL / VAL + CVD/ Salina

: Entre 90 — 120 min. ap6s Gltima
- administracdo foram realizados testes
: comportamentais seguidos por dissecagéo.

Figura 7 — Protocolo do tratamento de reversao.
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Grupo Prevencdo — No modelo de prevencdo foi simulado nos grupos o periodo de
manutencdo do tratamento TAB. Os animais foram divididos em seis grupos com 8 animais
tratados com: grupo 1) Valproato de sodio (2 vezes ao dia por via i.p); grupo 2 CVD 2,5
mg/kg, grupo 3) CVD 5mg/Kg, grupo 4) CVD 7,5mg/Kg (1 vez ao dia por v.0); grupo 5)
VAL 100 mg/kg com CVD 5mg/kg e grupo 6) solucdo salina (1 vez ao dia por v.0) e do 8° ao
14° dia foi administrado de o LDX administrada v.o 1 vez ao dia.

Protocolo de prevencéo

1° dia 7° dia 14° dia

Droga
|

CVD/VAL / VAL + CVD/ Salina

Entre 90 — 120 min. apo6s ultima
administracédo foram realizados testes :
comportamentais seguidos por dissecacao.

Figura 8 — Protocolo de tratamento de prevencéo.
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Grupo Controle — Trés grupos de 8 animais foram tratados durante 14 dias somente com

uma das 3 doses escolhidas do CVD para avaliar os efeitos da droga no cérebro do animal.

1° dia

Protocolo controle de CVD

7° dia 14° dia

Droga
CvD

: Entre 90 — 120 min. ap6s Gltima
. administracao foram realizados testes
: comportamentais seguidos por dissecagéo.

Figura 2 — Protocolo de tratamento do grupo controle.
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Foram utilizados testes para avaliar o comportamento animal (Interagdo Social) e
hiperlocomocédo (Campo Aberto). Os testes foram realizados no 14° dia de tratamento 2 horas
e ap0s a administracao da droga.

Apbés o dultimo dia de tratamento, no 14° dia, foram realizados os testes
comportamentais e em seguida a dissecacdo dos animais. Foi esperado um periodo para
avaliacdo de 2h de acordo com os protocolos experimentais nos quais o0 pico de efeito
comportamental da LDX ocorreu em 90 — 120 min ap6s a administracdo da droga, voltando
aos niveis de controle 195 min apds a administracdo (ROWLEY et al., 2012). Em modelo
animal de mania utilizando D-anfetamina o periodo de 120 min também é estabelecido para
avaliacdo das alteracdes comportamentais (FREY et al., 2006). Os animais foram sacrificados
por decapitagdo por guilhotina, sem uso prévio de anestésicos, e as areas cerebrais dissecadas
para avaliacdo bioquimica foram: corpo estriado (CE), cortex pré-frontal (CPF) e hipocampo
(HP). Em seguida as areas serdo acondicionadas em -80 °C até o dia dos testes bioquimicos.

Testes
Bioquimicos
[ : 1
Cortex Pré-Frontal Hibocampo
e Corpo Estriado P P
TBARS GSH BDNF

Figura 30 — Testes bioquimicos aplicados nas areas cerebrais.
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3.4 Testes de comportamento e neurogquimicos

3.4.1 Teste de campo aberto

A atividade locomotora foi avaliada através do teste de campo aberto (ARCHER,
1973). Este teste foi realizado em um campo de 50 cm x 50 cm rodeado por paredes de 50 cm
de altura feito de acrilico. O chdo do campo aberto foi dividido em quatro partes iguais por
linhas pretas. O aparelho foi colocado em uma sala com luz vermelha. Os animais foram
cuidadosamente colocados no centro do campo e foi permitido que eles explorassem
livremente o cenario por 1 min (periodo de habituacdo). Cruzamentos das linhas pretas
crossings (utilizado para determinar a atividade horizontal) foram quantificados por 5

minutos, bem como rearings (utilizado para determinar a atividade vertical).

3.4.2 Teste de Interacéo social

A avaliacdo da interagéo social do animal em teste se d& em uma caixa acrilica (60 x
40 cm) dividida em trés camaras retangulares, onde as paredes divisorias possuem uma
pequena passagem (6x6 cm) que permite o livre acesso a cada camara. O principio do teste
baseia-se na livre escolha por um rato a passar o tempo em qualquer um dos trés
compartimentos da caixa durante 5 minutos experimentais, onde em uma das cameras o rato
em estudo tera contato indireto com um animal desconhecido que esta dentro de uma gaiola
de tamanho capaz de conter um Unico rato e que permite um pequeno contato entre 0s
animais. A segunda camera funciona como camera intercessora entre a cdmera com o animal
desconhecido e a camera vazia. Para quantificar as tendéncias sociais do rato em teste, as
principais tarefas sdo para medir: a) o tempo gasto na caAmera com rato estranho e b) tempo
gasto na camera vazia. Assim, o delineamento experimental deste teste permite avaliacdo
aspectos criticos, mas distinguiveis de comportamento social, tais como a motivacdo a
interacdo social. Sociabilidade, neste caso, € definida como a propensao a gastar tempo com
outro rato, em comparag¢do com o tempo gasto sozinho em um espaco idéntico, porém onde a
camera esta vazia. A preferéncia por novidade sociais é definido como a propensdo a gastar
tempo com um rato previamente desconhecido em vez de com um rato familiarizado (KUTI
& PAGE, 2011). A preferéncia social foi definida da seguinte forma: (% o tempo gasto no
social camara) - (tempo de permanéncia na camara oposta%) (PARKER-ATHILL et al.,
2009).

3.5 Testes Neurogquimicos
41



Conforme citado anteriormente, os testes neuroquimicos foram realizados para a
determinacdo dos niveis de GSH, TBARS e da neurotrofina BDNF.

3.5.1 Preparacao de tecido

As amostras de tecido cerebral foram homogeneizadas (10 vezes (w/v) arrefecidas
com gelo, com 0,1 M de tampdo fosfato (pH 7,4). Os homogenatos foram centrifugados a
10.000 rpm durante 15 minutos, e aliquotas dos sobrenadantes foram separados e usados para
a determinacao dos parametros de estresse oxidativo.

3.5.2 Determinacao dos niveis de Glutationa Reduzida (GSH)

Os niveis de Glutationa Reduzida foram avaliados para estimar defesas enddgenas
contra o estresse oxidativo. O método é baseado na reagdo de reagente de Ellman (DTNB),
com grupos tiol livres. As areas do cérebro foram diluidas em tampéo de 0,02 M de EDTA
(10% w / v) e adicionadas a uma solucdo de &cido tricloroacético a 50%. Apos centrifugagédo
(3000 rpm/15 min), o sobrenadante do homogeneizado foi recolhido e os niveis de GSH
foram determinados (SEDLAK & HANUS, 1982). Resumidamente, as amostras foram
misturadas com 0,4 M de tampéo tris-HCI, pH 8,9 e 0,01 M de DTNB. Niveis de GSH foram
determinados por espectrofotometria a 412 nm, calculada com base numa curva padrdo de

glutationa e expressos como ng de GSH / g de tecido umido.

3.5.3 Determinacao dos niveis de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

O grau de lipoperoxidacdo nos tecidos foi medido através da determinacdo dos
niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), conforme o método descrito por
HUANG e colaboradores (1998), seguindo o protocolo: As amostras foram homogenizadas
com tampao fosfato de potassio monobasico 50 mM pH 7.4, 63uL do homogenato foi
misturado a 100 pL de &cido perclorico 35%, sendo estas centrifugadas (7000 rpm/15 min),
no qual 150 puL do sobrenadante foram recuperados e misturado com 50 puL de acido
tiobarbitarico 1,2%, e em seguida, estas amostras foram aquecidas em um banho de agua
fervente por 30 min. Apds o resfriamento, a peroxidacdo lipidica foi determinada por
absorbéancia a 535 nm e foi expressa como mmol tecido MDA / g. A concentracdo de
proteinas foi medida utilizando o método de Bradford (1976).

Para a obtengdo da curva-padrdo de malonildilaldeido (MDA), a partir da solugéo
padrdo de MDA, foram preparadas diluicGes em série (16,77; 9,16; 4,8; 2;463; 1,247 e 0,627
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umol). O branco foi feito com agua destilada. A leitura da absorbancia foi realizada a 520 e
535 nm, o valor utilizado foi a subtracdo da leitura em 535 da leitura em 520, para
determinagéo da equacao da curva-padréo de MDA.

3.5.3 Determinagéo dos niveis de Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF)

Apb6s homogeneizacdo das areas cerebrais a 20 volumes de tampdo PBS pH 7,4
foi adicionado inibidores de protease (Sigma-Aldrich), o nivel de BDNF de cada amostra foi
quantificado por ensaio imunoenzimatico (ELISA; R&D Systems, USA) de acordo com as
instrucdes do fabricante. Os resultados foram expressos em picograma de BDNF/ mg de
proteina total determinada pelo método de Lowry (1951).

3.6 Analise estatistica

O software utilizado para analise dos dados foi o GraphPad Prism verséo 5.0 para
Windows, GraphPad Software (San Diego, CA, EUA).

Os resultados dos estudos comportamentais e neuroquimicos foram expressos
como a media + EPM (erro padrdo da media) dos nUmeros de cruzamentos e levantamentos
no teste de campo aberto e teste de interacdo social. Estes dados foram avaliados por
comparacdo multipla dos parametros utilizando analise de variancia (ANOVA) seguido pelo
teste de Student-Newman-Keuls para medir nivel de significancia entre os grupos. Para todas

as andlises ser o nivel de significancia foi p< 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Carvedilol é capaz de prevenir e reverter a hiperlocomocéo causada pelo dimesilato de

lidexanfetamina (LDX) em ratos.

Conforme esperado a administracdo da LDX causou hiperlocomocao em relagdo aos
animais tratados com salina (controles) (F = 8,408, df = 3, P <0,0001) (Figura 12).

No protocolo de prevengdo a administracdo diaria de LDX 10mg/kg induziu um
aumento significativo na atividade locomotora horizontal ao final dos 14 dias de protocolo
(38,3 £ 2,1) em comparagdo ao grupo controle (20,3 + 1,1). O pré-tratamento com CVD
2,5mg/kg ndo foi capaz de prevenir a hiperlocomocéao induzida por LDX (43,3 + 3,7). Os
animais pré-tratados com CVD 5mg/kg (25,8 + 3,5), CVvD 7,5 mg/kg (27,2 £ 7,3) e
CVD5+VAL100mg/kg (30,7 £ 3,7) apresentaram reducdo significativa da atividade
locomotora em comparagdo com o grupo tratado com LDX, enquanto o pré-tratamento com
VAL ndo causou alteracOes significativas em comparacdo ao controle nem ao tratado com
LDX. O CVD 2,5 mg/kg sozinho também foi capaz de reduzir a atividade locomotora (9,4 £
1,1) quando comparado ao grupo controle.

No protocolo de reversdo a administracdo diaria de LDX 10mg/kg durante 14 dias de
tratamento induziu um aumento significativo na atividade locomotora horizontal (44,4 £ 1,2)
em comparacgdo ao grupo controle (20,7 + 1,8). Conforme ocorrido no protocolo de prevencédo
0 pos-tratamento com CVD 2,5 mg/kg (38,4 + 3,7) ndo apresentou diferenca significativa na
locomocdo em comparacdo com o grupo tratado com LDX. J& o pos-tratamento com CVD
5mg/kg (26,4 = 3,0), CVD 7,5mg/kg (21 £ 1,7) e CVD5+VAL100mg/kg (21,1 +2,1) e
VAL (27,6 + 3,3) foi capaz de reverter a hiperlocomocéo induzida por LDX. A administracédo

do CVD 2,5 sozinho causou reducdo da locomocdo em relagdo ao grupo controle (9,4 + 1,1).
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Figura 11— Atividade locomotora dos animais submetidos aos protocolos de Preven¢do e Reversdo. As
barras representam a média + erro padrdo da média do nimero de crossings (Sal = Salina; CVD = carvedilol;
LDX = lisdexamfetamina; VAL = valproato). *p < 0,05 versus grupo Controle; #p < 0.05 versus grupo LDX +
Sal ou LDX+LDX de acordo com ANOVA, seguida pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4.2 Carvedilol é capaz de prevenir e reverter as alteracdes na atividade vertical (rearings)

causadas pelo dimesilato de lidexanfetamina (LDX) em ratos.

A avaliacdo da atividade vertical do animal (nimero de rearings) (Figura 13) nos
grupos submetidos ao protocolo de prevencdo mostrou que a administracdo diaria de LDX
10mg/kg induziu um aumento significativo do nimero de rearings ao final dos 14 dias de
tratamento (17,9 + 2,9) em comparacdo ao grupo controle (8,5 + 2,4). Os grupos pré-tratados
com CVD 2,5mg/kg (10,7 = 1,4), CVD 5mg/kg (8,5 = 1,9), CVD 7,5mg/kg (10,6 + 2,2) e
VAL (6,7 + 2,2) apresentaram reducgdo significativa no nimero de rearings em comparacao
ao grupo LDX. O grupo tratado com CVD5+VAL100mg/kg (21,6 + 2,4) ndo apresentou
diferenca significativa em comparagdo ao grupo LDX. Os grupos administrados apenas CVD
ndo apresentaram alteracdo significativa no nimero de rearings em comparagdo ao controle
(CVD 2,5mg/kg — 5,4+ 1,2, CVD 5mg/kg — 7,9+ 1,2 e CVD 7,5 mg/kg — 11,8 + 1.4).

No protocolo de reversdao a administracdo diaria de LDX 10mg/kg induziu um
aumento significativo do nimero de rearings ao final dos 14 dias de tratamento (18 £ 2,5) em
comparagdo ao grupo controle (8.500 + 2.405). Os grupos pos-tratados com CVD 2,5mg/kg
(7,8 £2), CVvD 5mg/kg (2,7 +0,9), CVvD 7,5mg/kg (7,8 + 1,8), CVD5+VAL100mg/kg (8,3 =
1,5) e VAL (4,6 £ 0,8) apresentaram reducdo significativa no nimero de rearings em
comparacdo com o grupo LDX. Os grupos administrados apenas CVD ndo apresentaram
alteracdes no numero de rearings (CVD 2,5 mg/kg — 5,4 = 1,2), CVD 5mg/kg — 6,2 + 0,7),
CVD 7,5mg/kg - 11,8 £ 1,4) em relacdo ao grupo controle.
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Figura 12 — NUmero de rearings nos protocolos de Prevengdo e Reversdo. As barras representam a média +
erro padrdo da média do nimero de rearings (Sal = Salina; CVD = carvedilol; LDX = lisdexamfetamina; VAL =
valproato). *p < 0,05 versus grupo Controle; #p < 0.05 versus grupo LDX + Sal ou LDX+LDX de acordo com
ANOVA, seguida pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4.2 Carvedilol é capaz de prevenir e reverter as alteragdes na interagdo social de animais

induzidas pelo modelo de mania por LDX.

O teste de interacdo social permite avaliagdo do comportamento social através da
motivacdo a interacdo social, medida pela preferéncia e tempo de permanéncia do animal em
camera de sociabilidade. Nos grupos submetidos ao protocolo de prevencdo o tratamento com
LDX (90,5 + 3,5) causou aumento da interacdo social dos animais em comparacdo aos
controles (67,9 + 7,9). O pré-tratamento com CVD 2,5 mg/kg + LDX (26,7 + 13,6), CVD
5mg/kg + LDX (49,0 + 8,1), CVD 5mg/kg+VAL + LDX 100mg/kg (28,6 + 11,7) e VAL +
LDX (36,1 + 10,2) reduziu a interacdo social em relagdo aos animais administrados somente
LDX. Os animais tratados com CVD 7,5 mg/kg + LDX (68,3 + 14,2) apresentaram interacdo
social semelhante ao grupo controle.

Nos grupos submetidos ao protocolo de reversdo ocorreu aumento do % de interacao
social dos animais tratados com LDX (96,3 + 1,4) em relacdo aos controles (56,6 + 13,0).
Todos os grupos pés-tratados com CVD apresentaram % de interacdo social comparaveis aos
do grupo controle (LDX + CVD 2,5 mg/kg — 67,7 + 5,7, LDX + CVD 5mg/kg — 70,9 + 7,8;
LDX + CVvD7,5 mg/kg — 86,8 + 8,5; LDX + CVD 5mg/kg+VAL 100mg/kg — 70,3 + 9,0) e
LDX + VAL 200mg/kg+LDX — 81,4 + 2,7).
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Figura 13 — Percentual de intera¢do social nos protocolos de Prevencdo e Reversdo. As barras representam a
média + erro padrdo da média do % de interagdo social (Sal = Salina; CVD = carvedilol; LDX =
lisdexamfetamina; VAL = valproato). *p < 0,05 versus grupo Controle; #p < 0.05 versus grupo LDX + Sal ou
LDX+LDX de acordo com ANOVA, seguida pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4.3 A administracédo de CVD é capaz de prevenir e reverter as altera¢Ges nos niveis de

Glutationa Reduzida (GSH) induzidas por LDX no cértex pré-frontal e corpo estriado

Como pode ser observado na figura 15, no cortex pré-frontal (PFC) dos grupos
submetidos ao protocolo de prevencdo a administracdo diaria de LDX 10mg/kg causou uma
reducéo significativa nos niveis de GSH (295,5 + 47,5) quando comparado ao grupo controle
(897,8 + 53,3). O pré-tratamento com CVD 2,5 mg/kg + LDX (1445 + 150,1), CVD 5mg/kg +
LDX (1980 = 77,5) e CVD5+VAL100mg/kg + LDX (2497 + 527,2) foi capaz de prevenir
significativamente as alteracdes causadas por LDX. O grupo pré-tratado com CVD 7,5mg/kg
+ LDX (729,2 + 73,7) ndo apresentou diferenca significativa com o grupo LDX. No corpo
estriado (ST) a administracdo de LDX também causou reducéo significativa nos niveis de
GSH em comparacdo ao grupo controle (controle: 1523 + 104,1; LDX: 430,8 * 44). O pre-
tratamento com CVD 2,5 + LDX mg/kg (1423 £ 70,6), CVD 5mg/kg + LDX (1871 + 127,2),
CVD 7,5 mg/kg + LDX (1175 + 109), VAL (1514 + 61,9) + LDX e CVD5+VAL100mg/kg +
LDX foi capaz de prevenir a queda dos niveis de GSH induzida por LDX.

No tratamento de reversdo a administracao diaria de LDX 10mg/kg (275.1 + 52.59)
reduziu significativamente os niveis de GSH no PFC. O poés-tratamento com CVD 2,5mg/kg
(704,3 £+ 106,7); CVD 5mg/kg (810,7 + 115,8); CVD 7,5mg/kg (851,7 + 225,3) e
CVvD5mg/kg+VAL10mg/kg (527,4 £ 65,42) ndo alterou este parametro em relacdo ao grupo
LDX. Apenas o pds-tratamento com VAL (9225 = 196.3) foi capaz de reverter
significativamente a queda dos niveis de GSH induzida por LDX.

No ST no protocolo de reversdo observou-se que o contetdo de GSH diminuiu
significativamente nos animais tratados com LDX 10 mg/kg quando comparados ao grupo
controle (Controle : 1353,2 £ 92,4; LDX 10mg: 425,0 = 34,4) ( Figura 15). Todos 0s pos-
tratamentos propostos no presente estudo foram capazes de reverter as alteracdes induzidas
por LDX nesta area cerebral (LDX + CVD 2,5mg/kg - 1083 + 76,75; LDX + CVD 5mg/kg -
1090 + 73,84; LDX + CVD 7,5mg/kg - 1294 + 142,2); LDX + VAL - 1023 + 104,1) e LDX +
CVD 5+ VAL - 1438 + 167,3).
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Figura 14 — Niveis de glutationa reduzida (GSH) no cortex pré-frontal (PFC) e corpo estriado (ST) nos
animais submetidos aos protocolos de Prevengdo e Reversdo. As barras representam a média + erro padréo da
média dos niveis de GSH (Sal = Salina; CVD = carvedilol; LDX = lisdexamfetamina; VAL = valproato). *p <
0,05 versus grupo Controle; #p < 0.05 versus grupo LDX + Sal ou LDX+LDX de acordo com ANOVA, seguida
pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4.4 A administracdo de CVD é capaz de prevenir e reverter as alteracdes nos niveis de
peroxidacao lipidica induzidas por LDX.

Como pode ser observado na figura 16, no cortex pré-frontal (PFC) dos grupos
submetidos ao protocolo de prevencdo a administracdo diaria de LDX 10mg/kg causou um
aumento significativo nos niveis de MDA (634,2 + 26,68), uma medida da peroxidacdo
lipidica, quando comparado ao grupo controle (245,1 + 56,78). O pré-tratamento com CVD
2,5mg/kg + LDX (272,7 + 46,6) e CVD 5mg/kg + LDX (207,9 + 50,6) foi capaz de prevenir
significativamente as alteracdes causadas por LDX. O grupo pré-tratado com CVD 7,5mg/kg
+ LDX (66,4 + 11,5) apresentou a maior diferenca com relagdo ao grupo LDX. A
adminsutracdo de CVD5+VAL100mg/kg + LDX (521 + 69,3) ndo foi capaz de prevenir esta
alteracdo. No corpo estriado (ST) a administracdo de LDX também causou aumento
significativo nos niveis de MDA em comparagdo ao grupo controle (controle: 246,1 + 41,4;
LDX: 732,1 + 102,2). O pré-tratamento com CVD 2,5 + LDX mg/kg (351,3 + 52,05), CVD
5mg/kg + LDX (445,1 + 61,8), CVD 7,5 mg/kg + LDX (224 + 49,03), VAL + LDX (196,9 +
35,1) e CVD5+VAL100mg/kg + LDX (265,4 + 38,1) foi capaz de prevenir o aumento nos
niveis de peroxidacéo lipidica induzido por LDX.

No tratamento de reversdo a administracdo diaria de LDX 10mg/kg (623,2 + 36,8)
aumentou significativamente os niveis de peroxidacao lipidica no PFC. O pos-tratamento com
CVD 2,5mg/kg (55,8 + 4,6); CVD 5mg/kg (60,6 = 6,4); CVD 7,5mg/kg (184,8 + 53,4) e
CVvD5mg/kg+VAL10mg/kg (113,8 + 8,6) e VAL (140,1 + 13,8) foi capaz de reverter as
alteracdes neste parametro causadas pela LDX.

No ST no protocolo de reversdo observou-se que o conteudo de MDA aumentou
significativamente nos animais tratados com LDX 10 mg/kg quando comparados ao grupo
controle (Controle : 269,7 £ 37,6; LDX 10mg: 617,1 + 79). Todos 0s pOs-tratamentos
propostos no presente estudo foram capazes de reverter as alteracdes induzidas por LDX nesta
area cerebral (LDX + CVD 2,5mg/kg — 174,1 + 8,4; LDX + CVD 5mg/kg - 144 + 40,1; LDX
+ CVD 7,5mg/kg — 143,1 + 29,3); LDX + VAL - 125,2 + 15,8) e LDX + CVD 5 + VAL —
204,2 + 40,8).
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LDX+LDX de acordo com ANOVA, seguida pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4.5 A administracdo de CVD é capaz de prevenir e reverter as alteracfes nos niveis da

neurotrofina BDNF induzidas por LDX no hipocampo de ratos

A modulacdo dos niveis de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é
sugerida como sendo um dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TAB.

Os testes bioquimicos realizados na estrutura cerebral do hipocampo para avaliar
o0s niveis de neurotrofinas realizados no grupo do protocolo de prevencdo revelaram uma
reducdo significativa dos niveis de BDNF no grupo LDX 10 mg/kg (354,1 +97,1) em relacdo
ao grupo controle (911,6 + 169,4). Os grupos pré-tratados com as doses de CVD 2,5 mg/kg
(749,3 + 141,7), CVD 5mg/kg (1257 £ 104,3), CVD 5mg/kg+VAL100mg/kg (994,2 + 144,6)
e VAL 200mg/kg (812,0 £ 124,4) apresentaram uma prevengdo na alteracdo dos niveis de
BDNF induzida por LDX. Apenas o grupo pre-tratado com CVD 7,5 mg/kg (498,4+27,5) ndo
apresentou diferenca significativa em relacdo ao grupo LDX.

No protocolo de reversdo ocorreu uma reducédo significativa dos niveis de BDNF
no grupo LDX 10mg/kg (154,3 £ 56,5) em relacdo ao grupo controle (835,8 + 157,7). O pds-
tratamento com as doses de CVD 2,5 mg/kg (1063+164,1), CVD 5mg/kg (892,4 +126,9),
CVD7,5 mg/kg (667,3 + 58,5), CVD 5mg/kg+VAL100mg/kg (717,2+73,9) e VAL 200mg/kg

(599,1+£157,5) foi capaz de reverter esta alteracéo.
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Figura 16 - Niveis de BDNF no hipocampo de animais submetidos aos protocolos de Prevencéo e
Reversdo. As barras representam a média + erro padrdo da média dos niveis de BDNF (Sal = Salina; CVD =
carvedilol; LDX = lisdexamfetamina; VAL = valproato). *p < 0,05 versus grupo Controle; #p < 0.05 versus

grupo LDX + Sal ou LDX+LDX de acordo com ANOVA, seguida pelo teste post-hoc Student-Newman-Keuls.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostra de maneira inédita o possivel efeito antimaniaco do CVD
tanto sozinho como associado ao valproato no modelo de mania induzido por LDX. Esta
afirmativa tem como base as alteragdes comportamentais (correcdo da hiperlocomogéo e
interacdo social) e neuroquimicas (ajuste dos parametros de avaliacdo do estresse oxidativo,
como GSH e TBARS, bem como niveis de BDNF) obtidas pelo uso destas drogas nos
protocolos de prevencgdo e reversdo. Portanto, estes resultados apontam para a possibilidade
de um importante beneficio do CVD para o tratamento da mania.

O TAB é um transtorno psiquiatrico multifatorial caracterizado por episodios ciclicos
e recorrentes de mania e depressdo bem como pelo desenvolvimento de alteracGes
neurofisiologicas progressivas (GEOFFROY et al., 2013). Evidéncias neurobiologicas
indicam um aumento do estresse oxidativo estando associado, particularmente, aos episodios
agudos de mania (KAPCZINSKI et al., 2008).

O CVD foi escolhido para o presente estudo com base em suas propriedades como
estabilizador de mitocondria, antioxidante e neuroprotetor em modelos animais de
neurotoxicidade (KUMAR et al., 2011). Alia-se a estas o fato desta droga estar entre as mais
prescritas para o tratamento da hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, comorbidades clinicas
que frequentemente ocorrem em pacientes com TAB. Os metabolitos do CVD também
possuem potente acdo antioxidante resultando em uma reducdo do estresse oxidativo e
beneficiando uma melhora clinica do episédio agudo de mania no TAB (YUE et al., 1992).

A hiperlocomocdo, aumento da atividade exploratoria e balanco pré-oxidativo em
regibes cerebrais como o cortex pré-frontal e corpo estriado sdo alteraces que se apresentam
em modelos animais de mania (FREY et al., 2006; FREY et al., 2006; ANDREAZZA et al.,
2008). Nesse contexto a administracdo de CVD preveniu e reverteu significativamente as
alteracdes comportamentais induzidas por LDX apresentando resultados semelhantes aos
grupos tratados com estabilizante do humor (VAL) e salina, reafirmando o potencial do CVD
indicando-o como uma ferramenta farmacologica promissora nos episédios de mania.

Os resultados do teste de interacdo social que encontramos no presente estudo
demonstraram um aumento significativo do interesse por contato com animais,
caracterizando-se uma maior disponibilidade a interagéo social por esses animais, sugerindo

que o estado de mania levaria a uma maior necessidade de contatos sociais. O mesmo
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comportamento ndo foi observado nos animais que foram tratados com CVD, VAL e salina.
Nos animais submetidos ao modelo e tratados com CVD e/ou VAL durante o tempo de teste
esses manifestaram um equilibrio entre uma exploracdo do ambiente sem interacdo social da
caixa teste com o ambiente social, ou seja, com o animal desconhecido. Portanto, este dado
sugere um comportamento social aumentado de forma anormal durante o estado maniaco,
podendo ser seriamente prejudicial para os contatos sociais do individuo.

Nesse contexto social, se sabe que pacientes em crise de mania tém a necessidade de
ampliar seus contatos sociais, sendo 0 aumento da sociabilidade um dos sintomas do quadro
maniaco (KENNEDY et al., 2005). Apesar da ampliacdo da sociabilidade na mania, em um
contexto geral, os pacientes com TAB apresentam taxas de fracassos nas unides matrimoniais
e também grandes problemas nas relagfes sociais em geral. Isto se deve ao fato desses
pacientes, ao longo do transtorno, apresentarem com indices de redes sociais tdo baixo quanto
0S pacientes depressivos, possivelmente ndo pelo mesma razéo da interacdo social observando
que o0 paciente depressivo possui um estado de humor rebaixado e o paciente bipolar
apresenta estados mistos de humor (ROMANS & MCPHERSON, 1992).

A incapacidade psicossocial oscila simultaneamente com as mudancas na gravidade
dos sintomas afetivos de paciente bipolares. Baseado no DSM-IV, sintomas suaves de
hipomania poderiam melhorar a funcdo psicossocial em pacientes com TAB (JUDD et al.,
2005). Em um estudo que avaliou a incapacidade psicossocial e a funcdo de trabalho de
pacientes com transtornos afetivos foi concluido que estes paciente apresentam algum grau de
incapacidade social na maior parte do tempo que foram acompanhados pela pesquisa (54 a
59% meses), incluindo 19 a 23% de meses de incapacidade moderada e de 7 a 9% de meses
com deficiéncia global grave (JUDD et al., 2008).

Pessoas com transtornos do humor apresentam deficiéncias cognitivas que séo
preditivos de incapacidade funcional (BOWIE et al., 2013). Os déficits cognitivos parecem
ser pior durante periodos com sintomas de humor mais agudos em pacientes com transtornos
do humor, sugerindo que esses pacientes teriam uma perda do senso critico das atitudes
sociais, 0 que acarretaria em prejuizos ao convivio social (HARVEY, 2011).

Ha um crescente numero de estudos epidemioldgicos revelando que o TAB ocorre ao
mesmo tempo com transtornos de ansiedade (FREEMAN et al., 2002). Estados emocionais
podem assumir a funcdo de geradores de estados tensionais, como exemplo, os transtornos de

ansiedade, o qual pode ser uma fonte poderosa de estresse (LIPP, 2001). Diferentes
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substancias tém sido estudadas visando a compreender a neurofisiologia que envolve a
ansiedade e o estresse. Com relacdo a dopamina, o estresse aumenta a liberacdo e o
metabolismo de Dopamina (DA) no coOrtex pré-frontal, area envolvida na producdo de
respostas ao estresse. O envolvimento da dopamina com estados de hipervigilancia ja esta
bem estabelecido (MARGIS et al., 2003). J& é bem relatada a forte associagdo entre os
transtornos psiquiatricos, em especial TAB, e os disturbios do sono e dos ritmos circadianos
com estresse oxidativo (REMESAR-LOPEZ & RIBEIRO, 2001).

A interacdo ambiente e substrato neural € explicada na teoria zeitgeber sociais. De
acordo com a teoria, 0 estresse da vida leva a episodios de humor, causando interrupcdes nas
rotinas sociais dos individuos e, por sua vez, 0Ss seus ritmos circadianos bioldgicos
(GRANDIN et al., 2006). O ritmo social ndo é um ritmo biologico, mas interfere na
sincronizacdo de ritmos biologicos e caracteriza-se pela regularidade da vida diaria
determinada pelas relagfes sociais (SCHIMITT et al., 2010). A teoria zeitgeber social foi
estudada em pacientes bipolares e o0s resultados sugeriram que eventos da vida,
particularmente interrupcdo nos ritmos sociais, antecipam sintomas e episddios depressivos
OU maniacos, 0 que sugere que os sintomas afetivos sdo causados por eventos de vida que
perturbam o ritmo social e circadiano de individuos vulneraveis (SYLVIA et al., 2009).

Nesse contexto devemos chamar atencdo para o fato da capacidade das drogas
utilizadas no presente estudo em prevenir e reverter a sociabilidade excessiva apresentada
pelos animais submetidos ao modelo de mania, o que pode ser um fator de grande importancia
para a estabilizacdo do transtorno baseado nas afirmativas anteriores de que perturbacées no
ritmo social tornam os individuos mais vulneraveis.

Vale destacar que os tratamentos aqui propostos foram capazes de prevenir/reverter
alteracdes comportamentais e neuroquimicas. Neste Ultimo caso os resultados neurogquimicos
demonstraram a reducdo do estresse oxidativo através dos testes de glutationa peroxidase
(GSH) e acido tiobarbitarico (TBARS) e na preservacdo de neurotrofinas (BDNF) no sistema
nervoso central como resultado do tratamento com CVD no modelo de mania aguda nos
animais.

As desordens no sistema de defesas antioxidantes tém sido frequentemente
mencionadas pela literatura médica como parte da fisiopatologia da muitas doencas
psiquiatricas e € considerada como uma das vias que participam do modelo terorico de
neuroprogressao do TAB (BERK et al., 2011).
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Dados de uma pesquisa com paciente com esquizofrenia e TAB revelaram diferencas
significativas entre os produtos de peroxidagéo lipidica e enzimas antioxidantes (GSH) entre
0s pacientes reforcando a ligagdo do estresse oxidativo com as doencas psiquiatricas
(KULOGLU et al., 2002)

O estresse oxidativo ocorre em uma variedade de doencas e esta fortemente ligada ao
aumento da morte e disfungdo neuronal. Todas as células do cérebro possuem varios
mecanismos de defesa para manter a homeostasia em resposta a estressores oxidativos, ao que
chamamos de balango oxidativo. Quando h4 um desequilibrio nessa homeostasia entdo ocorre
0 estresse oxidativo determinado por aumento na producdo de radicais livres em contra
partida a uma diminuic@o na taxa pelos quais estes sdo eliminados (DASURI et al., 2012).

A GSH é uma enzima de defesa antioxidante desempenhando um importante papel
preventivo contra os danos causados pela os radicais livres nas células. A GSH é dependente
de selénio tendo um papel importante na desentoxicacdo do estresse oxidativo relacionado as
espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio (RNS) (CUMURCU et
al., 2013).

Os resultados mostraram que o uso de CVD foi capaz de prevenir/reverter as
alteracdes nos niveis de GSH nas areas cérebrais estudadas mantendo estes niveis semelhantes
aos dos animais que foram submetidos ao estabilizante do humor valproato.

A capacidade dos estabilizadores do humor causarem neuroprotecao tem implicacdes
terapéuticas para uma vasta gama de doencas do SNC e um dos mecanismos que contribuem
para acdes neuroprotetoras esta na modulacdo da via de estresse oxidativo (CHIU et al.,
2013). Estudos recentes indicam que o litio e valproato exercem efeitos neuroprotetores
contra o estresse oxidativo, sendo este possivelmente, um dos mecanismos farmacolédgicos do
tratamento com estabiliantes do humor no TAB (FREY et al., 2006). Outro estudo avaliou
alteracdes comportamentais e neuroquimicas em modelo animais de mania induzido por LDX
demonstrando uma diminuicdo dos niveis de GSH em areas cerebrais como o cortex pré-
frontal e corpo estriado (areas também avaliadas neste estudo), revelando que o litio tem a
capacidade de reverter a reducdo de GSH induzida por LDX confirmando sua capacidade
antioxidante (MACEDO et al., 2013).

Portanto, nossos achados corroboram a atividade antioxidante e neuroprotetora do
CVD de forma semelhante a das drogas ja estabelecidas na clinica para o tratamento do TAB,

como o valproato, dando consisténcia a um grande corpo de evidéncia ligando o estresse
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oxidativo a etiologia do TAB e indicando que farmacos com atividade antioxidande
beneficiariam o tratamento de pacientes com TAB.

No contexto da neuroprotecdo o CVD promoveu reversdo/prevencdo nas alteracoes
nos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) causadas pela administragdo da
LDX. O CVD da mesma forma que foi visto em relacdo ao balanco oxidativo conseguiu
modificar as alteragdes em BDNF de forma semelhante ao VAL levando os niveis proximos
aos dos animais controle.

O BDNF desempenha um papel central na plasticidade sindptica, neurogénese,
conectividade neuronal e arborizacdo dendritica no SNC (KUIPERS & BRAMHAM, 2006;
MARTINOWICH et al., 2007). Evidéncias sugerem que niveis reduzidos de BDNF tém um
papel relevante na fisiopatologia do TAB. Achados neuropatologicos sugerem que as
mudancas na plasticidade neuronal, particularmente na capacidade de resiliencia celular e
conectividade, sdo uma das principais alteracdes encontradas no TAB. Além disso, 0s
estressores da vida cotidiana podem influenciar negativamente o curso da doenga, tanto
quanto a propria variacdo do humor inerente a doenca, estes eventos tém sido mostrados estar
associados a reducdo dos niveis sericos de BDNF entre pacientes bipolares (KAPCZINSKI et
al., 2008).

Um estudo de meta-analise que reuniu 13 estudos num total de 1113 individuos
avaliou os niveis de BDNF durante as fases de ciclagem do TAB concluindo gue os niveis de
BDNF no cérebro reduzem durante os episodios agudos de mania e de depressdo, sendo
normalizados na fase eutimica (FERNANDES et al., 2011). Em outro estudo de meta-analise
os resultados encontrados corroboram outros estudos, onde os niveis de BDNF no sangue de
paciente com TAB e controles saudaveis, nos quais 0s pacientes bipolares foram avaliados
com base em diferente estado afetivo (maniaco, depressivo ou estado eutimico), concluindo
que, no geral, pacientes com TAB tinham menores concentracdes de BDNF quando
comparados com os controles saudaveis sendo que os niveis sdo anormalmente reduzidos em
estados maniacos e depressivos. Além disso, foi observado que pacientes em estado maniaco,
apos o tratamento farmacoldgico com estabilizadores do humor, tiveram o nivel de BDNF
significativamente aumentado (LIN, 2009). Esses dados reforcam a hipdtese do BDNF como
um biomarcador importante na neuroprogressao do TAB.

Os estabilizadores de humor, tais como litio e valproato, sdo conhecidos por

aumentar os niveis de BDNF. Estudos pré-clinicos demonstraram a atividade antixidante in
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vitro destes farmacos (SHAO et al., 2005). Em estudo in vivo, o litio e valproato, foram
capazes de reduzir o estresse oxidativo tanto no modelo animal de prevencdo quanto de
reversdo induzido por anfetamina impedindo a formacéo de &cido tiobarbitdrico (TBARS),
fortalecendo a hipdtese de que o estresse oxidativo esta relacionado com a fisiopatologia do
TAB (FREY et al., 2006).

As espécies reativas de oxigénio (ERO), principalmente provenientes da respiracdo
mitocondrial, sdo indutores criticos de dano oxidativo e implicadas na disfuncdo dos tecidos
(TRINEI et al., 2013). O cérebro metaboliza 20% do total do oxigénio corporal e é
particularmente vulneravel a producdo de ERO, pois tem uma capacidade antioxidante
limitada (FLOYD, 1999).

Durante os episodios de humor ocorrem alterages no estado redox, aumento de
citocinas inflamatérias e reducé@o na atividade neurotrofica que influenciam a fungdo normal
de neurdnios e da glia. Altos niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) dentro da
mitocondria aumentam a liberacdo de Ca®* pelo reticulo endoplasmatico aumentando o
estresse oxidativo. Essas alteracdes podem levar a disfungdo mitocondrial ja relatada por
achados que demonstram alteracdes na cadeia transportadora de elétrons induzidas por
perturbaces do sono, exposicdo ao estresse e ativacdo de vias dopaminérgicas
(KAPCZINSKI et al., 2011). Neste contexto o CVD por suas capacidades como estabilizador
de mitocondria foi capaz de reverter/prevenir 0s processos pro-oxidativos induzidos pela LDX
no modelo de mania.

O malonaldeido (MDA) é um aldeido de cadeia curta, sendo um dos compostos
medidos pela reacdo com o TBARS (FERREIRA & MATSUBARA, 1997). A peroxidacédo de
acidos graxos insaturados nas membranas lipidicas € um processo conhecido como
peroxidacdo lipidica e o malonaldeido é um indicador deste processo. A formacdo de
malonaldeido ocorre pela decomposicao dos hidroperdxidos lipidicos e sua concentracao tem
sido utilizada para estimar a intensidade da peroxidacdo lipidica em sistemas bioldgicos,
levando a formacéo de produtos citotoxicos e a morte celular em células e tecidos (BONNES-
TAOUREL et al., 1992).

Em um estudo realizado em pacientes com diagnéstico TAB e esquizofrenia
comparados com um grupo controle saudavel foi avaliado o nivel de estresse oxidativo, dentre

0s testes, na determinacdo dos niveis de MDA no plasma foi verificado um aumento

61



significativo nos niveis de MDA no grupo com TAB em relagdo o grupo controle
(KULOGLU et al., 2002).

Os dados da literatura confirmam os resultados do presente estudo onde os niveis de
MDA aumentaram significativamente nos grupos submetidos ao modelo de mania por LDX.
Além disso, estes achados apontam para a redu¢do dos niveis de MDA nos grupos onde foram
administrados o CVD e VAL. Um estudo de meta-analise buscou na literatura biomarcadores
de estresse oxidativo relacionados com TAB. O estudo concluiu que marcadores de estresse
oxidativo em células de sangue ou soro estdo aumentados no TAB, especificamente, 0s
resultados indicaram que pacientes com TAB apresentam um aumento na peroxidacao lipidica
associada ao TBARS (ANDREAZZA et al., 2008).

Um resultado que merece ser destacado no presente estudo diz respeito a associacéo
entre CVD 5 mg/kg e Val 100 mg/kg. A decisdo em reduzir pela metade a dose do VAL neste
grupo de animais surgiu das evidéncias de que o CVD é capaz de potencializar as a¢fes do
VAL possivelmente por uma interacdo farmacodindmica (GOEL & GOEL, 2013) o que é
evidenciado principalmente em relacéo ao seu efeito anticonvulsivante. N0s mostramos que a
droga anti-hipertensiva CVD em associacdo com uma das drogas anticonvulsivantes mais
prescritas pode ser muito importante para o tratamento do TAB, visto que estes pacientes
apresentam risco dobrado de apresentarem doencas cardiovasculares em comparacdo com a

populacdo em geral.
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6 CONCLUSAO

Os resultados comportamentais e neuroquimicos da presente pesquisa evidenciaram
um potencial neuroprotetor do CVD no modelo animal de mania induzido por dimesilato de
lisdexanfetamina (LDX) e capaz de reduzir os sintomas de mania no modelo animal.
Possivelmente, a acdo neuroprotetora deste farmaco, um beta-bloqueador ndo seletivo, esteja
atribuida a sua atividade antioxidante, o que atuaria na protecdo de todo o organismo.

A associagdo do CVD e de um estabilizante do humor (valproato) combinados em
doses reduzidas demonstrou resultados positivos no tratamnento dos sintomas no modelo
animal de mania. Mostrando assim, uma possivel estratégia de tratamento no futuro do TAB.
E preciso mais estudos que explorem a viabilidade dessa associacdo de forma segura nos
pacientes , presumindo que estes pacientes sdo mais vulneraveis ao aparecimento de doencas

cardiovasculares, essa estratégia também seria preventiva, alem de terapéutica .
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Existem muitos desafios e um longo caminho a ser percorrido no campo da pesquisa
cientifica a cerca das causas, bioldgicas e/ou ambientais, que determinam o desencadeamento
dos transtornos psiquiatricos e como a fisiopatologia das doencas interage com ambiente que
o individuo é exposto. O TAB tornou-se alvo de médicos e pesquisadores nas ultimas décadas
devido ao ‘“crescimento” no nimero de casos, a dificuldade de diagndstico e tratamento
adequado, devido ser uma doenca que apresenta sintomas mistos, de mania e depressao,
tornando o tratamento farmacolégico dificil e de seguranga questionavel.

A descoberta de um farmaco que atuaria de forma preventiva aos quadros de mania e
depresséo, e mesmo operar de forma coadjuvante aos tratamentos ja estabelecidos na clinica
psiquiatrica, seria um agente promissor no tratamento do TAB. O uso de um medicamento
neste perfil a curto, médio e a longo prazo por esses pacientes, daria uma melhora relevante
na qualidade de vida, visto que o estresse oxidativo e neurodegeneracdo € mais intensa
durante episodios agudos, obedecendo “teoria da neuroprogressdao” postulada por Kapczinski
e consequentemente reduziria comorbidades e 0s prejuizos sociais durante o curso da doenca.

Portanto, concluimos que o CVD demonstra um promissor potencial terapéutico no
tratamento de transtornos psiquiatricos devido a sua capacidade antioxidante sistémica, mas
particularmente no sistema nervoso central, visto que o estresse oxidativo é um das vias que
participam dos mecanismos fisiopatologicos de muitas doencas psiquiatricas, em especial o
TAB, podendo o CVD ser alvo de mais pesquisas que esclarecam todo seu espectro de

atuacdo, bem como de estudos clinicos.
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