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Resumo 
 
 O sistema serotoninérgico tem importância no desenvolvimento e no 
controle de várias funções do sistema nervoso central. O uso de fármacos no 
período neonatal induz alterações morfo fisiológica e comportamental. As 
drogas serotoninérgicas têm sido bastante utilizadas para depressão, 
ansiedade e em crianças, muitas vezes, menores de 5 anos com o objetivo de 
reduzir o estado de hiperatividade. O objetivo deste trabalho foi avaliar o peso 
corporal diário do rato durante o período de aleitamento e o comportamento 
agressivo em ratos adultos tratados, do primeiro ao 21º dia, com sertralina em 
administração crônica de 10 mg/Kg, 20 mg/Kg e 30 mg/Kg (sc, diariamente). O 
peso corporal foi aferido diariamente do primeiro ao 21o dia pós - natal 
(desmame). Os animais tratados com sertralina apresentaram pesos corporais 
médios menores (23 ?  0,698; 22,3 ± 0,450; 22,9 ± 0,629 , p<0,05) que os do 
grupo controle (26,4 ± 0,362), do 11° ao 21o dia de vida respectivamente. A 
agressividade foi induzida por choque nas patas (footshock). A agressividade 
completa (AC) e agressividade completa individual (ACI) foram avaliadas em 
900 s. O grupo tratado com sertralina apresentou menor tempo de AC (203,5, 
0-449; 6, 0-120; 20, 0-537) e ACI (304,5, 9-550; 17,5, 3-440; 79,5, 5-537), 
quando comparados ao respectivos grupos controles (233, 0-874) e (353, 12-
936, p<0,05). Entretanto, os animais tratados com sertralina em dose de 10 
mg/Kg, não apresentaram diferença significativa. A administração neonatal 
crônica com sertralina reduziu o peso corporal e a agressividade de ratos 
adultos tratados no período de aleitamento.  

 
 
 
 
 
Palavras-chave: Sertralina, Ratos Neonatos, Agressividade
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                                                           Abstract 
 

  The serotoninergic system is important to the development and performing 
central nervous system several functions control. The drugs use in the neonatal 
period induces morphologic and behavioral alterations. The serotoninergic 
drugs have been widely used for depression, anxiety and to children, a lot of 
times, younger than 5 years with objective of reducing hyperactivity state. The 
objective of this work was to evaluate the daily body weight evaluate during the 
neonatal period and the aggressive behavior in adult rats treated in the 1st to the 
21st day, with sertraline in chronic administration using 10 mg/Kg, 20 mg/Kg and 
30 mg/Kg (sc, daily). The body weight was daily evaluated in the 1st to the 21st 
day postnatal (suckling period and agressive behavior). The animals treated 
with sertraline presented smaller medium body weights (23 ± 0,698; 22,3 ± 
0,450; 22,9 ± 0,629, p <0,05) compared with control group (26,4 ± 0,362), from 
11st to the 21st day respectively. The aggressiveness was induced by shock in 
the paws (footshock). The complete aggressiveness (CA) and individual 
complete aggressiveness (ICA) were appraised in 900 s. The treated group with 
sertraline presented smaller time CA (203,5, 0-449; 6, 0-120; 20, 0-537) and 
ICA (304,5, 9-550; 17,5, 3-440; 79,5, 5-537), than  respective control groups 
(233, 0-874) and (353, 12-936, p <0,05). The animals treated with sertraline 
with 10 mg/Kg, didn't present significant difference. The neonatal chronic 
administration with sertraline reduced the body weight and the aggressiveness 
in the adult rats treated in the suckling period. 
 
 
 
 
 
 
Key-Word: Sertraline, Neonates rats, Aggressiveness 
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1 - INTRODUÇÃO 

 

A agressividade é uma reação normal de defesa física ou psíquica 

presente nos mamíferos. Pode ser provocada por um estímulo externo ou 

como resultado de alterações endógenas como infecções e alterações 

hormonais ou ainda por ingestão de substâncias que alterem a homeostase 

como o álcool (1,2) por predisposição genética e privação alimentar (3). É 

relevante, entretanto pontuar que, independentemente da origem, em qualquer 

espécie, os circuitos nervosos envolvidos na produção da reação agressiva, 

são semelhantes. 

Estes circuitos envolvem vários sistemas de neurotransmissores, dentre 

eles, o serotoninérgico que juntamente com diversos outros fatores 

neuroquímicos estão implicados no desenvolvimento do SN (3). Podem 

influenciar a expressão do comportamento emocional tais como depressão (4), 

ansiedade (6) e agressividade (7). 

O sistema serotoninérgico é constituído por neurônios que liberam o 

neurotransmissor 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT), assim como pelos 

seus receptores (3). A síntese de 5-HT cerebral ocorre in situ no SNC a partir 

do aminoácido essencial L-triptofano (8, 9) e depende de fatores exógenos, 

como a dieta. Esse aminoácido é transportado para o interior do neurônio 

serotoninérgico onde no citoplasma, sofre a ação da enzima triptofano-

hidroxilase, transformando-se em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) (10). O 5-HTP é 

descarboxilado através de ação inespecífica da enzima aminoácido-

descarboxilase e, após a ação enzimática é convertido em serotonina (5-HT), 
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(10). O processo de degradação e inativação da 5-HT é realizado por um 

mecanismo de recaptação, onde a 5-HT passa através de um transportador de 

membrana e após duas reações resulta no seu principal metabólito, o ácido 5-

hidroxindolacético (5-HIAA) (8).  

Estudos têm indicado que a manipulação farmacológica ou nutricional do 

sistema nervoso durante o periodo de desenvolvimento inicial poderá provocar 

drásticas alterações a nível morfológico (22) funcional (6 ) e comportamental ( 

11)  e que essas alterações podem ser irreversíveis, dependendo do período e  

da manipulação utilizada (12)Isto porque a ontogênese do sistema nervoso 

apresenta uma seqüência temporal bem determinada, envolvendo crescimento 

dos órgãos com aumento do tamanho do numero de células e desenvolvimento 

com diferenciação de tecidos e órgãos, seguidos de suas funções específicas 

(13).  

A  seqüência temporal apresentada no desenvolvimento inicial do SN 

ocorre de forma acelerada e é dividida em eventos, tais como: neurogênese, 

gliogênese, diferenciação neuronal, migração de neurônios, mielinização e 

sinaptogênese. Esses eventos determinam a estrutura morfofuncional definitiva 

presente no adulto (14) e são sensíveis às agressões nutricionais (15, 16) e 

farmacológicas ( 6, 17).  

A vulnerabilidade deste sistema fisiológico, no início do seu 

desenvolvimento biológico, permitiu que se denominasse de período crítico do 

desenvolvimento do sistema nervoso (18). No entanto, este período pode variar 

entre as espécies; no homem, tem início no último trimestre gestacional 

continuando até 2 a 4 anos de vida (19) e no rato,  corresponde às três 
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primeiras semanas de vida pós-natal que coincide com o período de lactação 

(18). 

Nestes processos de crescimento cerebral e embriogênese, o sistema 

serotoninérgico tem participação especial (20, 21); possivelmente, exerce um 

efeito neurotrófico (22) ou sinalizador para o desenvolvimento de neurônios 

durante a fase embrionária (23, 24). No rato, os primeiros neurônios produtores 

de serotonina aparecem entre o 12o e 14o dia de gestação (25). Portanto, o uso 

de psicofármacos na fase tanto pré quanto pós-natal poderão afetar em 

particular, este sistema neurotransmissor (14, 18). 

Para se viabilizar o estudo dessas alterações e se observar os 

fenômenos biológicos, pesquisadores fazem uso de fármacos como 

instrumentos de manipulação do SN.  

Nosso laboratório (LAFINNT) tem se interessado pelos antidepressivos 

que inibem a recaptação de 5-HT (4, 5, 6, 7, 17), atuando no sistema 

transportador de membrana e prolongando a ação do neurotransmissor. Estas 

drogas aumentam a disponibilidade sináptica de 5-HT e podem acentuar ou 

facilitar sua ação (26, 27). Estes fármacos são classificados como inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) (26, 27). Os estudos sugerem 

que a 5-HT inibe o comportamento agressivo (7, 26, 28, 29). 

As obvias limitações éticas com a pesquisa em seres humanos têm 

levado os pesquisadores a utilizarem os modelos animais.  Dentre os vários 

modelos experimentais empregados para o estudo da agressividade, está 

aquele    que induz em murinos, comportamento agressivo por choque elétrico 

nas patas(7, 29). A agressão induzida por choque nas patas é considerada um 

comportamento agressivo defensivo . Apesar de suas limitações, este método 



 17

permite reproduzir aspectos comportamentais observados em várias espécies 

inclusive no homem (7, 29). Assim, estão envolvidos aspectos relevantes que 

certamente influenciam o comportamento agressivo final esboçado pelo animal 

tais como: novidade, dor, surpresa, entre outros (30, 31). 

A ação da 5-HT no controle do comportamento agressivo foi 

demonstrada através da utilização de instrumentos farmacológicos que agem 

nesse sistema, tais como: Fluoxetina, Citalopram, entre outros. Nesse estudo, 

utilizamos a sertralina, um inibidor seletivo de recaptação de serotonina, para 

avaliação  do comportamento agressivo. 

Embora existam vários trabalhos para avaliação da agressividade 

utilizando como instrumentos de manipulação do SN, inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (parte deles do nosso laboratório), poucos são os 

achados na literatura que investiguem o comportamento agressivo de animais 

tratados com sertralina no período critico de desenvolvimento do sistema 

nervoso. 
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2 - JUSTIFICATIVA 

  

O comportamento agressivo faz parte dos instrumentos de sobrevivência 

das diversas espécies, inclusive a humana. A violência provocada pela 

ingestão de substâncias que alteram a homeostase, como o álcool , 

principalmente nos jovens, têm crescido  a cada dia no mundo.Essa evidência 

tem inquietado muitos pesquisadores, que buscam dentre outros os fatores 

biológicos que possam explicar o seu desencadeamento. 

 Alguns fármacos, entre eles os inibidores de recaptação de 

serotonina vem sendo utilizados na clínica no tratamento dos transtornos que 

envolvem formas inadequadas de comportamento agressivo. Todavia, sabe-se 

que o uso de antidepressivos são importantes no tratamento de algumas 

patologias, dentre elas a Depressão, sobretudo em crianças. No entanto, tem 

se observado casos  na terapêutica médica que devem ser alertados como o 

uso às vezes indiscriminado de antidepressivos na prática clinica,chegando a 

atingir indivíduos em pleno desenvolvimento de seus sistemas 

fisiológicos.Essas substâncias  têm sido bastante utilizadas em crianças, 

muitas vezes, menores de 5 anos com o objetivo de reduzir o estado de 

hiperatividade apresentado por elas. Essa fase é conhecida pela 

vulnerabilidade do SN. Contudo, são escassos os estudos sobre a repercussão 

destas intervenções farmacológicas no futuro neurológico ou neuropsiquiátrico 

destes indivíduos. 

 Sabe-se que são amplas as pesquisas sobre o comportamento 

agressivo. Porém, são poucas aquelas que foram dedicadas ao estudo de 

eventuais seqüelas do SN, da expressão comportamental, surgidas em 
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conseqüência da agressão farmacológica durante o período vulnerável do 

sistema nervoso. Portanto, essa pesquisa em animais é de grande relevância 

para contribuir na adequação da terapêutica médica, por exemplo, no caso 

mencionado acima, principalmente porque, as conseqüências podem ser 

irreversíveis dependendo do período em que for utilizado esse tipo de fármaco. 
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4- HIPOTESES: 

 

? O tratamento com inibidor de recaptação de serotonina (sertralina) 

durante o período crítico do desenvolvimento do SN provoca retardo no 

desenvolvimento físico.  

 

? O tratamento neonatal crônico com ISRS (Sertralina) diminui as respostas 

agressivas em ratos adultos.                       
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3 - OBJETIVOS 

 

3.1 - GERAL: 

     

    Observar, em ratos adultos, as eventuais seqüelas do comportamento 

agressivo, induzidas por tratamentos com antidepressivos no período crítico do 

desenvolvimento do SN. 

 

3.2 - ESPECÍFICOS: 

 

 

        AVALIAR: 

 ? Peso corporal diário do rato durante o período de 

aleitamento (21 dias pós-natal) 

  ? O efeito do tratamento crônico neonatal com antidepressivo 

(Sertralina) em várias doses sobre as respostas agressivas defensivas no rato 

adulto (com 90 dias de vida). 
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Materiais e métodos 
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5 -  MMAATTEERRIIAAIISS   EE  MMÉÉTTOODDOOSS   

 

5.1 - ANIMAIS E TRATAMENTO - Foram utilizados ratos albinos, da 

linhagem Wistar, provenientes da colônia do Departamento de Nutrição da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Esses animais foram mantidos 

sob condições padrão do biotério, em sala à temperatura de 24o ?  1?C; 

submetidos a um ciclo artificial claro-escuro de 12/12 horas com livre acesso a 

comida e água. 

 

Os animais foram separados em seis filhotes por ninhada, 24 horas após 

o nascimento, divididos em dois grupos: a) Controle (CONTROLE, n = 18) e b) 

Sertralina (SERT, n = 18). O grupo Controle recebeu um volume de solução de 

água destilada (H2O 0,9%) e o grupo Sertralina recebeu cloridrato de sertralina 

em 3 (três) subgrupos de acordo com a dose (10 mg/kg, 20 mg/Kg e 30 mg/Kg 

sc, dissolvidas em solução de água destilada  1 mg/kg). O Tratamento foi 

aplicado todos os dias, do primeiro ao 21º dia pós-natal (período de 

amamentação). Para identificarmos os animais tratados com a droga e os 

animais tratados com água destilada, fazemos marcas de violeta, diariamente, 

nos animais. As marcas são feitas no dorso médio, dorso posterior, pata 

anterior direita, pata anterior esquerda, pata posterior direita e pata posterior 

esquerda. 
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OORRGGAANNOOGGRR AAMMAA  DDAA  AAVVAALL IIAAÇÇÃÃOO    

  

  

  

55..22  ––  EEVVOOLLUUÇÇÃÃOO  PPOONNDDEERRAALL    

   

 O peso corporal foi aferido diariamente, no período, das 12h 00 às 14h 

00, do primeiro ao 21o dia pós - natal (desmame), utilizando balança eletrônica 

Marte, modelo: AS (1000 g - acuracidade de 0, 001g) (Foto 1).  

 

55..33  --  AAVV AALLIIAAÇÇÃÃOO  CCOOMMPPOORRTTAAMMEENNTTAALL  

                                                                                                                                                                                                                                                                                   

            Os Animais com idade, aproximadamente, de noventa dias foram 

avaliados, considerando o comportamento agressivo induzido pelo choque 

elétrico nas patas (footshock) na caixa de Skinner (Foto 2). Este procedimento 

consistiu na exposição do animal a uma situação irrelutável de estresse, 

induzindo ao comportamento agressivo defensivo. Quando os animais 

atingiram a idade entre 90-120 dias de idade foram colocados um par de ratos 
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do mesmo grupo experimental (com pesos aproximados) na caixa de Skinner 

(Foto 3), onde eles receberam sessão de estímulos para induzir as respostas 

agressivas. Cada estímulo (um choque nas patas) consistiu de um pulso 

elétrico de 1,6-mA e 2s de duração. A sessão durou 20 minutos. E constituiu-se 

de cinco estímulos isolados de 4 (quatro) min entre eles. Durante os três 

minutos consecutivos a cada estímulo, a duração das respostas agressiva 

foram medidas com o auxilio de cronômetros digitais. No último minuto de cada 

intervalo os dados foram registrados. Portanto, o tempo total de observação do 

comportamento agressivo foi de 900s. 

 

A resposta agressiva foi considerada quando os animais apresentaram 

os seguintes comportamentos: 

a) Mantiveram contato físico evidente (inclusive arranhando-se com 

exposição dos dentes e emissão de ruídos característicos como 

vocalização) (Foto 4). 

b)  Permaneceram levantados sobre as patas posteriores, um frente ao 

outro em atitude agressiva ou de atenção, porém sem contato físico 

direto. A resposta agressiva foi classificada em conjunta (RAC), quando 

os animais adotaram posturas agressivas semelhantes durante o teste e 

individual (RAI), quando apenas um dos animais assumiram postura 

agressiva (Foto 5). 
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6 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram comparados pelo teste ANOVA (peso corporal), 

expressos como média e erro padrão (x ?  EP) e pelo teste Kruskal-Wallis  

(para avaliação do comportamento de agressividade), apresentados em 

mediana (Md), mínimo e máximo (Md, MÍNIMO – MÁXIMO) com o nível de 

significância de p?  0,05. 
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Foto 1 – Peso corporal do rato albino da linhagem Wistar sendo 
aferido, no segundo dia de vida, numa balança eletrônica Marte, 
modelo: AS (1000 g - acuracidade de 0, 001g). A mancha de violeta no 
dorso posterior do animal é uma das marcas que utilizamos para 
identificar quais os animais tratados com a droga e quais os animais 
tratados com água destilada.  
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Foto 2 – Caixa de Skinner, onde o comportamento agressivo é 
induzido por choque elétrico 1,6 mA em 2s  nas patas dos 
animais. 
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Foto 3 – Par de ratos do mesmo grupo experimental (com pesos 
aproximados) na caixa de Skinner. 
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Foto 4 – Animais com 
comportamento físico com 
contato físico. 

Foto 5 – Animais com 
comportamento físico sem 
contato físico. 
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6. RESULTADOS: 

6.1. EVOLUÇÃO PONDERAL: 

6.1.1. Efeito do tratamento neonatal com sertralina (10 mg/Kg, 20 

mg/Kg e 30 mg/Kg, sc) sobre o peso corporal:  

 Os animais tratados com sertralina apresentaram pesos corporais 

médios menores (23 ?  0,698; 22,3 ± 0,450; 22,9 ± 0,629 , p<0,05) que os do 

grupo controle (26,4 ± 0,362), do 11° ao 21o dia de vida respectivamente 

(Gráfico 1).  

  

6.2. AVALIAÇÃO DA AGRESSIVIDADE: 

 

 6.2.1. Efeito do tratamento neonatal com Sertralina (10 mg/kg, 20 

mg/Kg e 30 mg/Kg, sc) sobre respostas comportamentais 

agressivas em ratos adultos: 

 Ratos tratados com sertralina em doses de 20 mg/kg e 30 mg/kg  

apresentaram menor tempo de agressividade em segundos, representados em 

mediana (Md), mínimo e máximo nos parâmetros agressividade completa (AC) 

(203,5, 0-449; 6, 0-120; 20, 0-537) e agressividade completa Individual (ACI) 

(304,5, 9-550; 17,5, 3-440; 79,5, 5-537), quando comparados ao respectivos 

grupos controles (233, 0-874) e (353, 12-936, p<0,05) (Gráfico 2). Entretanto, 

os animais tratados com sertralina em dose de 10 mg/Kg,  não apresentaram 

diferença significativa. 

 

 



 35

 

  

Evolução Ponderal

0

10

20

30

40

50

60

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

Dias de vida

P
es

o 
(g

) Cont Único

Sert 10

Sert 20

Sert 30* * *
*

*
*

*
* *

* *

 

 

 

 

 

                                                               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                             
 

Gráfico 1. Efeito do tratamento com a sertralina, durante o período crítico de 
desenvolvimento do sistema nervoso, sobre o crescimento ponderal de ratos. Os animais 
receberam, via subcutânea, 10 mg/kg, 20 mg/Kg e 30 mg/Kg de sertralina (grupo  
sertralina, n=18) ou de água destilada (grupo controle, n=18), diariamente do primeiro ao 
21o dia de idade. Todos os animais foram pesados diariamente.  Os dados estão 
representados como ?x ± EP do peso corporal em gramas.  *p<0,05. 
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Gráfico 2. Medida do tempo de agressividade induzida por choque elétrico nas patas, 
avaliada em segundos na gaiola de Skinner. Efeito do tratamento com sertralina nas doses 
(10 mg/Kg , 20 mg/Kg e 30 mg/Kg dia, sc; n=18), durante o período crítico de 
desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle tratado com água 
destilada (1 ml/100 g, dia; n=18). Dados representados em mediana (Md) do tempo de 
agressividade em segundos no teste Kruskal-Wallis.  *p<0,05. 
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7. DISCUSSÃO: 

 

Este trabalho constatou que a administração crônica de sertralina, 

durante o período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso, retardou a 

evolução ponderal e reduziu o comportamento agressivo em animais 

submetidos a estímulos elétricos nas patas.   

Os resultados referentes à redução de peso corporal encontrados nesse 

trabalho, parecem indicar que esses animais foram responsivos à droga 

serotoninérgica administrada. 

A redução do peso corporal observada a partir das primeiras semanas 

de vida até o desmame corroboram os resultados de vários trabalhos (5, 7, 17, 

32) e parece estar relacionada ao efeito hipofágico do ISRS (5, 6, 33, 34, 44), 

tendo em vista que este tipo de droga provoca aumento extracelular da 

concentração de serotonina e esta, por sua vez, possui um importante papel na 

regulação do apetite (17). Este papel pode ser demonstrado através da 

presença de receptores serotoninérgicos em áreas do SNC e do sistema 

digestório (17). Atualmente existem cerca de sete tipos de receptores 

serotoninérgicos identificados, são eles: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-

HT6 e 5-HT7
 (35, 36). A família dos receptores 5-HT2 engloba três subtipos de 

receptores denominados 5-HT2A,, 5-HT2B e 5-HT2C.. O receptor 5-HT2B antes 

chamado 5-HT2F apresenta-se no fundo do estômago. Isto parece explicar o 

efeito hipofágico encontrado nos nossos estudos que demonstraram uma 

redução de 57% na ingestão alimentar em ratos tratados com CP-94, 253, um 

agonista do receptor 5-HT1B e da alteração do consumo alimentar por 

fluoxetina (ISRS) semelhante a mecanismos naturais da saciedade, sendo este 
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efeito antagonizado parcialmente por metergolina, que é antagonista do 

receptor 5-HT2C (37, 38). A redução de peso corporal pela manipulação 

serotoninérgica pode refletir igualmente alterações no padrão de 

comportamento alimentar, conforme demonstrado por Barreto-Medeiros et al., 

1998 (32). Assim, a redução no consumo alimentar seria o primeiro fator a 

influenciar a redução do peso e, consequentemente, um retardo no 

crescimento corporal. 

Além disso, estudos demonstram que a influência trófica da 5-HT é 

determinante em alguns aspectos do crescimento corporal. O uso dos ISRS no 

período neonatal já foi relacionado com alterações no crescimento (33), 

inclusive na formação das estruturas crânio-faciais (39, 40). A serotonina na 

evolução ontogenética do cérebro atua em múltiplos receptores, possivelmente 

apresentando-se como um fator neuronal trófico, onde um mecanismo de 

influência trófica da serotonina em destaque é a estimulação da glia para a 

produção de outros fatores tróficos (41). Muitos desses efeitos causados pela 

serotonina são mediados por receptores somatodendríticos 5-HT1A, localizados 

nos núcleos da rafe e por receptores 5-HT1A da glia (42). Assim, pode-se 

relacionar o desequilíbrio causado pela manipulação farmacológica com ISRS 

durante o período de desenvolvimento e alterações no crescimento cerebral, 

conseqüentemente sobre o desenvolvimento de suas funções. Estudos 

mostram que o cérebro de animais que foram manipulados com ISRS eram 

menores (17).  

Há um estudo, entretanto, que discorda dos nossos resultados. Sakic et 

al., 2002 (43) não encontraram redução do peso corporal, embora tenha 

trabalhado com Sertralina, um outro ISRS. É relevante, entretanto apresentar 
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que houve diferença quanto à metodologia utilizada. Enquanto no presente 

trabalho administrou-se tratamento crônico em doses de 10 mg/kg, 20 mg/kg e 

30 mg/kg nas três primeiras semanas de vida, aqueles autores utilizaram 

tratamento agudo em dose de 5 mg/kg, apenas na primeira semana de vida. 

Observa-se, entretanto, no estudo de Deiró et al., (44) que embora tenha 

realizado tratamento crônico com Sertralina e Citalopram  em doses de 5 

mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg e 20 mg/kg nas três primeiras semanas de vida, a 

mesma metodologia do presente trabalho, não encontrou diferença significativa 

apenas com a dose de 5 mg/kg. Estes resultados parecem indicar que quanto 

maior  dose, maior a efeito da droga (17).  

No comportamento agressivo induzido por estímulos elétricos de 

choques nas patas (footshock), a administração de ISRS durante o período 

crítico do desenvolvimento do Sistema Nervoso, reduziu o tempo de 

agressividade completa e de agressividade completa individual, corroborando 

os achados de Manhães de Castro et al. (7) e Abumaria et al. (46). 

Embora os trabalhos supracitados tenham sido realizados com drogas 

serotoninérgicas no período neonatal, faz-se necessário salientar algumas 

diferenças metodológicas. A primeira diferença refere-se ao tipo de droga 

administrada e à dose utilizada e a segunda ao modelo experimental. Manhães 

de Castro et al. (7) utilizou Citalopram (ISRS) com dose de 20 mg/kg, usando 

como modelo experimental a gaiola de Skinner, como no presente trabalho. 

Abumaria et al., 2007 (45) fez uso do Citalopram (ISRS) em dose de 5 mg/kg e 

o modelo experimental foi o do Intruso residente, que consiste em introduzir 

dentro de uma gaiola contendo uma fêmea lactante, um animal adulto que não 

seja da mesma família de 1 a 3 minutos durante 5 semanas. As ratas durante 
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os primeiros 10 dias após o parto apresentam comportamentos agressivos com 

a presença de um intruso em sua gaiola (46). O único estudo encontrado que 

se contrapôs aos nossos resultados foi o de Martins de Almeida et al., (46). 

Entretanto, foi utilizada uma droga agonista, Metil-5-hidroxytriptamina maleate, 

que demonstra alta afinidade por receptores 5-HT2A e 5-HT2C  (ki=6.1 e 7.3, 

respectivamente). Nesse experimento  acima a droga citada foi administrada no 

sétimo dia pós-parto e os registros comportamentais foram feitos 10 minutos 

após cada injeção. Ou seja, houve diferenças metodológicas tanto na droga 

administrada quanto no período de administração, sendo relevante salientar 

que as propriedades farmacocinéticas deste instrumento de manipulação do 

SN diferem dos ISRS utilizados nos trabalhos anteriormente mencionados.  

Neste último trabalho, os autores partem da idéia de que a estimulação 

dos receptores 5-HT1a/1b e 5-HT2a/2c  tem diminuído o comportamento agressivo 

em diferentes modelos animais tendo em vista que em regiões cerebrais tais 

como hipocampo, área pré-óptica septal, amígdala e massa cinzenta 

periaquedutal existem uma grande quantidade de receptores 5-HT2a/2c. 

Entretanto, seus resultados apresentaram efeitos diferenciados com o uso do 

Metil-5-hidroxytriptamina maleate nos receptores 5-HT2a/2c em diferentes 

regiões anatômicas. Nesse estudo as áreas estimuladas foram: núcleo central 

da amígdala e pré-óptica medial (46). Quando injetados para dentro do núcleo 

centromedial amigdalóide, este agonista aumentou o comportamento agressivo 

observado pela freqüência dos ataques pelas fêmeas residentes contra o 

intruso. Entretanto este composto não teve efeitos no comportamento maternal 

agressivo, quando foi injetado para dentro do núcleo pré-óptico medial (46). 

Estes autores sugerem ainda que os receptores 5-HT2a/2c da amígdala 
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possivelmente aumentaram o comportamento agressivo das fêmeas lactantes 

devido ao resultado das mudanças decorrentes do estado emocional de medo, 

o que ode justificar, além das diferenças da aplicação metodológica, a 

contraposição com os nossos resultados. 

Os resultados encontrados neste estudo podem estar relacionados ao 

aumento, pela influência dos inibidores seletivos de recaptação da serotonina, 

da disponibilidade sináptica da serotonina e do seu desempenho funcional em 

diferentes regiões do cérebro (27). Se essa manipulação farmacológica se der 

no período de desenvolvimento do sistema nervoso, possibilita a ocorrência de 

alterações permanentes (47).    

No presente estudo, foi utilizada a droga sertralina, que é um ISRS. 

Sabe-se que a administração aguda dos ISRS produz aumento extracelular de 

serotonina em várias regiões subcorticais do cérebro, devido ao bloqueio da 

proteína transmembranal, evitando a degradação e inativação da serotonina 

(48).   Em administração crônica, há estudos demonstrando que a excitação 

provocada pelos ISRS devido à dessensibilização dos receptores 5-HT1a e a 

conseqüente redução dos efeitos inibitórios dos núcleos da rafe, causando uma 

liberação exacerbada de serotonina ou ainda, que tais efeitos possam estar 

relacionados à dessensibilização dos receptores 5-HT1B resultando na 

diminuição da inibição de retro-comunicação de serotonina liberada (49). Esses 

efeitos fazem parte da modificação clínica desejada em alguns estados 

agressivos. 

A partir da experiência com a utilização experimental e clinica dos ISRS, 

quer como instrumento farmacológico de pesquisa em nível celular, ou como 

arsenal farmacoterápico, temos evidências do envolvimento do sistema 
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serotoninérgico na gênese do substrato anátomo-funcional da agressividade 

(17, 39). Além disso, é necessário considerar o período em que ocorre a 

manipulação do sistema nervoso, porque no cérebro imaturo, muitos 

transmissores podem desempenhar um papel inteiramente diferente daquele 

no cérebro maduro, agindo como reguladores. A maioria das monoaminas tem 

se mostrado com essa capacidade, inclusive a serotonina. Ao que parece, 

nessa fase, diferentes subtipos de receptores podem realizar diferentes 

funções. Por exemplo, no sistema serotoninérgico, o receptor 5-HT1c pode 

regular a divisão celular, enquanto o 5-HT1A pode regular a diferenciação 

neuronal. Isto sugere que a manipulação farmacológica de receptores em um 

cérebro em desenvolvimento pode resultar em alterações permanentes (21). 

Apesar da escassez de estudos envolvendo agressividade e 

antidepressivos no período neonatal, testamos, nesse modelo, a primeira 

hipótese de que a administração, no início da vida, de sertralina reduz o 

comportamento agressivo em ratos adultos para Corroborar a participação de 

mecanismos serotoninérgicos na ontogênese dos circuitos nervosos 

envolvendo o comportamento emocional da agressividade. 

Com os resultados deste estudo, observou-se que a manipulação 

precoce do sistema nervoso com inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina parece aumentar permanentemente a disponibilidade sináptica da 5-

HT, reduzindo o comportamento agressivo induzido por choque nas patas 

(footshock) (7). Essa redução observada nos testes comportamentais parece 

estar associada com mecanismos neuroadaptativos desenvolvidos no período 

neonatal. Estes processos parecem persistir até a vida adulta e possivelmente 

envolvem a participação do sistema serotoninérgico, que embora não seja o 
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único neurotransmissor a mediar os efeitos encontrados, não há dúvida da sua 

participação.  
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7. CONCLUSÕES: 
 
 
• A administração crônica de Sertralina (SERT) durante o período crítico de 

desenvolvimento do SN acarreta alterações ao desenvolvimento-somático, 

provocando redução do peso corporal. 

 

 

• O tratamento crônico com a SERT, durante o período crítico do 

desenvolvimento do SN, induz a alteração comportamental permanente, no 

modelo experimental do Footshock, como: diminuição da susceptibilidade à 

agressividade. 

 

 

• O tratamento neonatal crônico com SERT 20 mg/Kg e 30 mg/Kg  reduz a 

agressividade  em ratos adultos. Porém, os ratos tratados com SERT 10 mg/Kg  

não altera a sua agressividade , quando adultos. 

 

 

• A agressão farmacológica durante o período crítico do desenvolvimento do 

SN resulta em alterações no desenvolvimento deste sistema. Tais alterações 

ao que parece persistem até a vida adulta e possivelmente envolvem 

modificações no sistema serotoninérgico. 
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8. PERSPECTIVAS: 
 
 

    A relação entre o sistema serotoninérgico e o comportamento agressivo 

envolve mecanismos complexos e ainda não totalmente esclarecidos, 

estimulando a contínua busca de explicações. A utilização de fármacos como 

instrumento para investigação deste sistema, atrelados ao uso de diferentes 

modelos experimentais para a observação do fenômeno biológico é ainda uma 

forma bastante contundente. Desta forma, sugerimos algumas perspectivas 

para futuros trabalhos: 

 

 

(1) Investigar a participação de receptores serotoninérgicos nos aspectos 

estudados, utilizando drogas agonistas e/ ou antagonistas destes 

receptores com modelo experimental com a agressividade induzida por 

choque nas patas (footshock) na gaiola de Skinner; 

 

 

(2) Estudar os efeitos dos ISRS no modelo experimental do intruso 

residente, com o objetivo de identificar se há interferência da forma de 

avaliação e da variável sexo nos resultados apresentados, sobretudo, no 

caso de fêmea s no período de lactação; 

 

 

(3) Estudar os efeitos morfofisiológicos com sertralina nas regiões cerebrais 

que envolvem a agressividade. 
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