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• Resumo 
 
 A serotonina participa do controle de várias funções do sistema nervoso 
central. A manipulação do sistema nervoso com drogas no período neonatal induz 
alterações morfofisiológica e comportamental. A fluoxetina tem sido amplamente 
prescrita para tratamento de depressão e ansiedade. O objetivo deste trabalho foi 
avaliação comportamental da depressão e ansiedade experimentais em ratos 
adultos tratados, do primeiro ao 21º dia, com fluoxetina em administração crônica 
de 10 mg/Kg (sc, diariamente). A depressão experimental foi induzida pelo teste 
do nado forçado. A latência da tentativa de fuga e o tempo de imobilidade foram 
avaliados durante 5 minutos. O grupo tratado com fluoxetina apresentou maior 
latência de tentativa de fuga (157,04 ± 17,99, p=0,035) e menor tempo de 
imobilidade (9,42 ± 1,19, p=0,001)  comparado ao controle (108,62 ± 13,16; 
40,23± 8,02) . A avaliação da ansiedade, utilizando o labirinto elevado em cruz, foi 
realizada em duas etapas. Na primeira, os animais eram ingênuos. Na segunda, 
os ratos eram submetidos a estímulo estressante, ou seja, choque nas patas. Os 
percentuais do tempo de permanência e do número de entrada nos braços abertos 
do labirinto foram usados como índices de ansiedade e número de entrada nos 
braços fechados e número total de entradas foram parâmetros para avaliação da 
atividade locomotora. Não foi observada significância estatística, em ambas as 
etapas, com os percentuais do tempo de permanência e do número de entrada 
nos braços abertos no grupo fluoxetina, quando comparado ao grupo controle. 
Foram observadas reduções, no grupo fluoxetina, do número de entradas nos 
braços fechados (2,35 ± 0,33, p=0,001) e também no número total de entradas 
(3,96 ± 0,61, p= 0,010) em relação aos grupos de controles respectivamente (4,65 
± 0,52; 6,96 ± 0,94). Todavia, esse resultado foi obtido apenas na segunda etapa 
do experimento de ansiedade, após o estímulo do choque elétrico. A 
administração neonatal crônica com fluoxetina apresentou menor susceptibilidade 
à depressão no modelo do nado forçado, não apresentou alteração na ansiedade 
no labirinto elevado em cruz e produziu uma redução na atividade locomotora do 
animal que recebeu o estímulo estressante.  
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Abstract 
 

•   The serotonin controls several functions in the central nervous system. The 
nervous system manipulation with drugs in the neonatal period induces 
morphologic and behavioral alterations. The fluoxetine has been widely prescribed 
for depression and anxiety-related disorders. The objective of this work was 
behavioral evaluation of experimental depression and anxiety in adult rats treated 
from the first to the 21st postnatal day with fluoxetine chronic (10 mg/Kg, sc, daily). 
The experimental depression was induced by the forced swim test. The latency of 
the attempt of escape and behavioral immobility were evaluated during 5 minutes. 
The fluoxetine group showed increase in latency of the attempt of escape (157,04 
± 17,99, p=0,035) and decrease in behavioral immobility (9,42 ± 1,19, p=0,001), 
when compared to the control group (108,62 ± 13,16; 40,23± 8,02). The anxiety 
evaluation, using the plus-maze elevated, was performed in two stages. In the first, 
the animals were pure. In the second, the rats received an incentive foot shock. 
The percentage of time spent in the open arms and the percentage of open arm 
entries were used as anxiety indexes and the closed arms entries number and the 
total entries number were used as locomotor activity. There was not statistical 
significance, in both stages, with the fluoxetine group percentage of time spent in 
the open arms and the percentage of open arms entries, when compared to the 
control group. There were reductions within the fluoxetine group in the number of 
entries in the closed arms (2,35 ± 0,33, p=0,001) and in the total of entries (3,96 ± 
0,61, p= 0,010) only in the second stage of the anxiety experiment after the foot 
electrical shock stimulus, when compared to the control group (4,65 ± 0,52; 6,96 ± 
0,94). The fluoxetine chronic neonatal administration showed smaller propensity to 
the depression induced by forced swimming test, did not alter anxiety in the plus 
maze and yielded a reduction on the locomotor activity in the animal with stress. 
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Introdução 
 
 
 

 

 

 



1 - INTRODUÇÃO 

 

Estudos envolvendo crescimento e desenvolvimento dos sistemas 

fisiológicos e orgânicos, dentre eles, o sistema nervoso, com modelos 

experimentais de laboratório, estão aumentando. Sobretudo, porque, em alguns 

animais, o sistema nervoso parece cumprir as mesmas etapas da maturação em 

seres humanos.  O crescimento dos órgãos compreende o aumento do número e 

tamanho das células, o desenvolvimento, por sua vez, promove diferenciação de 

tecidos e órgãos, seguidos de suas funções específicas (1).   

Nessa relação entre crescimento e desenvolvimento parece haver uma 

seqüência temporal bem determinada entre eles em período pré e pós-natal (2).  

No SN, essa seqüência 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 

composição neuroquímica e a estrutura morfofuncional definitiva presente no 

adulto (3) e são sensíveis às agressões nutricionais (4,5) e farmacológicas (6,7,8).  

A vulnerabilidade deste sistema fisiológico, no início do seu 

desenvolvimento biológico, permitiu que se denominasse de período crítico do 

desenvolvimento do sistema nervoso (9,10). 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 (11) e no rato,  corresponde às três primeiras 

semanas de vida pós-natal que coincide com o período de lactação (9). Essas 

características tornam o rato um dos animais escolhidos para estudos da 

ontogênese nervosa.  
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A velocidade, a multiplicidade e a importância funcional dos eventos do SN 

caracterizam o chamado período crítico como sendo de alta vulnerabilidade às 

agressões nutricionais e farmacológicas; estas poderão conduzir à drásticas 

alterações morfológicas (12, 13), funcionais (12, 6) e comportamentais (14, 8). 

Estas mudanças poderão se tornar irreversíveis dependendo da magnitude da 

agressão (9, 15). Dessa forma, fatores que possam alterar o desenvolvimento do 

SN terão conseqüências variadas, a depender do período de ocorrência, de sua 

duração e da espécie estudada (9). 

Nestes processos de crescimento cerebral e embriogênese, o sistema 

serotoninérgico tem participação especial (16, 17); possivelmente, exerce um 

efeito neurotrófico (18) ou sinalizador para o desenvolvimento de neurônios 

durante a fase embrionária (19, 20). No rato, os primeiros neurônios produtores de 

serotonina aparecem entre o 12o e 14o dia de gestação (21). Portanto, fatores 

epigenéticos na fase tanto pré quanto pós-natal poderão afetar em particular, este 

sistema neurotransmissor (3, 10). 

O sistema serotoninérgico é constituído por neurônios que liberam o 

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

receptores (22). A síntese de 5-HT cerebral ocorre in situ no SNC a partir do 

aminoácido essencial L-triptofano (23 - 25) 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) (26). O 5-HTP é descarboxilado 

através de ação inespecífica da enzima aminoácido-descarboxilase e, após a ação 

enzimática é convertido em serotonina (5-HT), (26). O processo de degradação e 
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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) (26 - 29). 

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 (30). 

Vários subtipos de receptores também já foram descritos e devidamente 

classificados (30), como por exemplo, 5-HT1A e 5-HT1B (31, 32) entre outros. 

Uma ampla diversidade de funções do sistema nervoso central tem a 

participação da serotonina (33). Algumas destas funções estão relacionadas com 

a sensibilidade dolorosa, com processos de aprendizagem e memória e com os 

comportamentos alimentar e emocional (33 - 38).  É importante ressaltar o papel 

deste sistema de neurotransmissão no controle da agressividade (39), do humor 

(40, 41) e ansiedade (42 - 44). 

Estudos em animais e em seres humanos demonstraram o papel da 

serotonina em transtornos afetivos, como a depressão (41, 45, 46, 47), na 

regulação do comportamento agressivo (8, 33, 48, 49, 50) e ansiedade (42 - 44).  

Para se viabilizar o estudo dessas alterações e se observar os fenômenos 

biológicos, pesquisadores fazem uso de fármacos como instrumentos de 

manipulação do SN.  

Nesse estudo, utilizamos a fluoxetina para avaliação da depressão e 

ansiedade experimentais.  

 15



2 - JUSTIFICATIVA 

Este estudo pretende principalmente contribuir para compreensão da 

função modulatória da serotonina, no início do desenvolvimento do sistema 

nervoso, e as possíveis repercussões comportamentais que a manipulação 

farmacológica neonatal do sistema de neurotransmissão serotoninérgica poderá 

ocasionar na idade adulta. 

Contudo, é importante ter também em mente que é crescente a utilização 

de inibidores seletivos de recaptação de serotonina nos transtornos afetivos, 

sobretudo, na depressão e ansiedade. Além das adversidades advindas dessas 

enfermidades, ambas ainda proporcionam uma sensação psicofisiológica de 

profundo desconforto.  

Neste contexto, vale salientar que não apenas a “cultura” da utilização de 

psicofármacos tem sido amplamente difundida no mundo moderno, mas também o 

uso cada vez mais precoce desta classe de medicamentos, inclusive em períodos 

fisiológicos de desenvolvimento como a gestação e a lactação. Todavia, ainda se 

sabe muito pouco sobre eventuais efeitos, ao longo da vida, do tratamento 

farmacológico com essas drogas em relação ao sistema nervoso. 
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Objetivos 
 
 
 

 

 

 



3 - OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar, em modelos experimentais, depressão e ansiedade em animais 

adultos submetidos, no período neonatal, a tratamento com fluoxetina. 

 

 

3.1 – OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Verificar o comportamento depressivo dos animais, aos 60 dias de vida, 

utilizando o teste de Natação Forçada, analisando os seguintes parâmetros: 

- Tempo de Imobilidade 

- Latência da Tentativa de Fuga 

 

• Estudar a ansiedade, utilizando labirinto elevado em cruz, em animais 

submetidos ou não a choques elétricos nas patas, analisando os parâmetros 

abaixo: 

- (1) Percentuais do tempo de permanência e do número de entradas nos 

braços abertos. 

- (2) Número de entradas nos Braços e Fechados. 

- (3) Número total de entradas. 
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Hipóteses 
 
 
 

 

 

 



      4 – HIPÓTESES 

 
• O tratamento neonatal crônico com ISRS reduz a susceptibilidade à 

depressão, avaliada no teste do nado forçado, indicando a gênese de perfil 

ansiogênico; 

 

• Tratamento neonatal com fluoxetina acarreta perfil ansiogênico e neofobia 

no teste do Labirinto elevado em cruz no adulto; 

 

• A manipulação farmacológica do sistema serotoninérgico durante o período 

crítico de desenvolvimento do sistema nervoso acarreta transtornos do 

humor em longo prazo, avaliados em modelos experimentais. 
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Materiais e métodos 
 
 
 

 

 

 



55  --  MMAATTEERRIIAAIISS  EE  MMÉÉTTOODDOOSS  

  

5.1 - Animais - Foram utilizados 104 ratos albinos, da linhagem Wistar, 

provenientes da colônia do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE). Esses animais foram acasalados e mantidos sob condições 

padrão do biotério, em sala à temperatura de 23o ± 2°C, submetidos, a um ciclo 

artificial claro-escuro de 12/12 horas (o escuro iniciando-se às dezenove horas) 

com água e comida ad libitum. As ninhadas obtidas foram reduzidas para 6  

filhotes/mãe, esta proporção de filhotes por mãe parece ser a ideal para o 

aleitamento (51). O tratamento farmacológico foi iniciado 24 horas após o 

nascimento, correspondendo ao primeiro dia de vida, considerando-se assim, o 

dia do nascimento como dia zero. O animal, com peso corporal inferior a 6g, foi 

excluído do estudo.  

 

5.2 - Grupos Experimentais - Filhotes machos de cada ninhada foram 

divididos em 2 experimentos: 

Experimento 1 - avaliação da depressão experimental, utilizando o teste 

de natação forçada.  

Experimento 2 - avaliação da ansiedade, utilizando o modelo do labirinto 

elevado em cruz, em duas etapas. Etapa 1(sem estímulo estressante) e 

Etapa 2 (com estímulo estressante de choque nas patas). Para ambos os 

experimentos os grupos experimentais foram divididos de forma semelhante 

conforme descrito abaixo: 
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* Grupo Fluoxetina (n= 52) recebeu o antidepressivo fluoxetina (10 mg/Kg, sc, 

dissolvida em solução salina, 1ml/Kg). 

 * Grupo Controle (n= 52) recebeu um volume equivalente de salina (NaCl 0,9%).  

Em ambos os experimentos, os animais foram tratados diariamente do 

primeiro ao 21º dia pós-natal (período de lactação) e divididos, conforme ilustra o 

fluxograma: 

 
Teste de Nado Forçado 

  
Labirinto Elevado em Cruz 

     
Grupo Fluoxetina Grupo Controle  Grupo Fluoxetina Grupo Controle 

(n= 26) (n= 26)  (n= 26) (n= 26) 
 
 

Os grupos, assim formados, foram avaliados conforme procedimentos 

abaixo: 

 

     5.3 – Medidas Murinométricas   

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

do primeiro ao 21o dia pós - natal (desmame), aos 60 e entre 90 e 120 dias de 

idade, utilizando balança eletrônica Marte, modelo: AS (1000 g - acuracidade de 0, 

001g).  
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 5.4 – Avaliação Comportamental: 

     5.4.1 - Depressão Experimental 

Os animais aos 60 dias de idade, pesando entre 220–240g foram 

submetidos ao teste do nado forçado, método de Porsolt et al (1977) para avaliar a 

depressão experimental.  O teste do nado forçado consiste de um pré-teste de 

habituação com duração de 15 min, e 24 horas depois uma sessão de avaliação 

(período teste) é realizada durante 5 min (52). As dimensões do tanque foram: 

altura 60 cm, diâmetro 45 cm e nível da água 40 cm. A temperatura da água foi 

mantida em 25 ºC. Ao término do pré-teste e do teste, os animais foram secados 

em uma câmara de aquecimento (32oC/15 min), retornando em seguida para suas 

gaiolas. Os parâmetros comportamentais avaliados foram a latência da tentativa 

de fuga (natação + fuga) e o tempo de imobilidade, ambos quantificados em 

segundos usando um cronômetro digital (47). A imobilidade (Figura 1A) foi 

medida quando o animal boiava passivamente e/ou apresentava movimentos 

mínimos necessários para manter a cabeça fora da água (52). A natação foi 

medida quando o animal nadava ativamente ao redor do tanque apresentando 

movimentos mais intensos do que aqueles necessários para ficar apenas boiando. 

A fuga foi medida quando o animal produzia movimentos vigorosos com as patas 

anteriores na tentativa de subir pelas paredes do tanque (53). O somatório desses 

dois últimos parâmetros corresponde à latência de tentativa de fuga (Figura 1B e 

1C). 

Quanto menor for a latência de tentativa de fuga e maior o tempo de 

imobilidade mais intenso será o comportamento hipoteticamente depressivo do 

animal (54).   
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5.4.2 - Ansiedade Experimental 

A partir dos 90 dias de vida, pesando entre 310-330g os animais foram 

submetidos ao teste de ansiedade através do modelo do Labirinto Elevado em 

Cruz.  

O labirinto elevado em cruz foi construído com dois braços abertos (50 x 10 - 

cm) e dois braços fechados (50 x 10 x 40 - cm) (Figura 2A) e se estendiam a partir 

de uma plataforma central comum (10 x 10 cm) com piso e paredes escuros, 

elevado a uma altura de 50 cm a partir do nível do piso e iluminado sob uma luz 

branca de baixa voltagem (15 W), colocada acima da área central (55).   

Este modelo experimental é baseado no medo inato que os roedores têm 

pelo espaço aberto e elevado, preferindo ficar nos braços fechados. Quando 

confinados nos braços abertos, mostram manifestações comportamentais e 

psicofisiológicas de medo, tais como: congelamento, defecações e aumento de 

corticosteróides (56). A aversão a esses braços abertos ocorre, em princípio, 

porque eles impedem os ratos de se engajarem num comportamento, planejado e 

instintivo, de defesa dos predadores (57, 58). 

O procedimento para realização do teste consistia em colocar os animais, 

individualmente, no espaço central do aparelho onde eram observados durante 5 

minutos, entre 12h 00 e 14h 00, por uma pessoa treinada, a 1,5 m de distância do 

centro do labirinto. O avaliador desconhecia as condições experimentais dos 

animais e registrava o tempo de permanência e o número de entradas em cada 

braço. O registro de cada entrada só tinha validade, a partir do momento que o 

animal se encontrava com as 4 patas (2 anteriores/2 posteriores) em um dos 
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braços do Labirinto (Figura 2B).  Os dados foram registrados em protocolo 

previamente estabelecido e analisados estatisticamente. 

 A literatura vem mostrando que as drogas ansiolíticas aumentam o número 

de entradas e o tempo de permanência de cada animal nos braços abertos, 

enquanto as ansiogênicas fazem o oposto (59).  

A proporção e a percentagem do total de entradas e do tempo de 

permanência nos braços abertos têm sido usadas como índice de ansiedade. 

Estes índices são relacionados com fármacos usados na ansiedade, porque 

aumentam com a ação dos ansiolíticos e diminuem com as drogas ansiogênicas 

(44).  

Entre 90 e 120 dias de vida a avaliação da ansiedade experimental foi 

respectivamente realizada em 2 etapas: 

Etapa 1 – avaliação do comportamento sem estímulo estressante. 

Etapa 2 – avaliação do comportamento com aplicação de estímulo 

estressor, por meio de choques elétricos nas patas (intensidade 1,6 mA / duração 

2 segundos)(figura 3), antes do teste no labirinto elevado em cruz.  

 

 23
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5.5. Tratamento Estatístico: 

Foi utilizado teste "t”- Student bicaudal para os dados referentes à avaliação 

do peso corporal e  para avaliação dos parâmetros comportamentais, os quais 

foram expressos como média e erro padrão (x ± EP). O nível mínimo de 

significância utilizado foi de p<0,05. 
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Figura 1A. Esta figura representa o tempo de
imobilidade. Neste parâmetro comportamental, o
animal apresenta-se boiando passivamente e/ou
executando movimentos mínimos necessários
para manter a cabeça fora da água.  

 
Figuras 1B e 1C. Estas figuras correspondem à
latência de tentativa de fuga. Este parâmetro de
comportamento é constituído com a soma da natação
com a fuga. Na natação, figura 1B, o animal executa
movimentos mais intensos do que aqueles
necessários para ficar apenas boiando. Na fuga, figura
1C, o animal produz movimentos vigorosos com as
patas anteriores na tentativa de subir pelas paredes
do tanque. 

 25



 
 
 
 
 

 

Figura 2A. Labirinto elevado
em cruz com o animal na
plataforma central. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 2B. O animal no
braço aberto do labirinto
elevado em cruz. 
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Figura 3. Gaiola de Skinner proporcionando estímulo estressor por meio de choques
elétricos nas patas. 
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6. RESULTADOS: 

6.1. EVOLUÇÃO PONDERAL: 

6.1.1. Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/Kg, sc) 

sobre o peso corporal: 

 Os animais tratados com fluoxetina apresentaram pesos corporais médios 

menores (19,58 ± 0,31; 41,12 ± 0,92 , p<0,05) que os do grupo controle (22,17 ± 

0,42; 51,29 ± 1,08), do nono ao 21o dia de vida respectivamente (Figura 4) 

 6.2. EXPERIMENTO 1 – AVALIAÇÃO DA DEPRESSÃO: 

 

 6.2.1. Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/kg sc) 

sobre a latência de tentativa de fuga e o tempo de imobilidade no teste 

de nado forçado: 

 Ratos tratados com fluoxetina apresentaram maior duração da 

latência de tentativa de fuga em segundos (157,04 ± 17, 99, p=0,035) (Figura 5) e 

menor duração do tempo de imobilidade (9,42 ± 1, 19, p=0,001) (Figura 6), quando 

comparados aos animais dos grupos controles respectivamente (108,62 ± 13,16; 

40,23 ± 8,02). 
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6.3. EXPERIMENTO 2 – AVALIAÇÃO DA ANSIEDADE: 
 
 
6.3.1. Etapa 1 (sem estímulo de estressante): 
 
Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/kg sc) sobre as 
percentagens do tempo de permanência e o número de entradas nos braços 
abertos do labirinto elevado em cruz: 
 
 Não houve diferença significativa entre os grupos, embora, os animais 

tratados com fluoxetina tenham apresentado menor percentual do tempo de 

permanência nos braços abertos (30,93 ± 2,45, p=0,527) (Figura 7) e menor 

percentual do número de entradas nos braços abertos (37,16 ± 1,91, p=0,210) 

(Figura 8), quando comparados a seus grupos controles respectivamente (33,81 ± 

3,80) (40,64 ± 1,97).   

 

Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/kg sc) sobre o número 
de entradas nos braços fechados e sobre o número total de entradas do 
labirinto elevado em cruz: 
  

Embora, não tenha sido observada significância estatística, o grupo 

fluoxetina apresentou o mesmo número de entradas nos braços fechados (Figura 

9) (10,15 ± 0,51, p=1.000) e menor número total de entradas (Figura 10) (16,04 ± 

0,53, p=0,379), quando comparados, respectivamente, ao grupo Controle (10,15 ± 

0,63) e (16,92 ± 0,84). 

 

6.3.2. Etapa 2 (com estímulo de estressante): 
 
Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/kg sc) sobre as 
percentagens do tempo de permanência e o número de entradas nos braços 
abertos do labirinto elevado em cruz: 
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 Não foi observada significância estatística nesses grupos, contudo, os 

animais tratados com fluoxetina apresentaram maior percentual do tempo de 

permanência nos braços abertos (20,79 ± 5,71, p=0,648) (Figura 11) e maior 

percentual do número de entradas nos braços abertos (30,95 ± 5,34, p=0,302) 

(Figura 12), quando comparados aos animais dos grupos de controle 

respectivamente (17,34 ± 4,86) e (23,97 ± 4,04). 

 

Efeito do tratamento neonatal com fluoxetina (10 mg/kg sc) sobre o número 
de entradas nos braços fechados e sobre o número total de entradas do 
labirinto elevado em cruz: 
  

Os animais do grupo fluoxetina apresentaram menor número de entradas 

nos braços fechados (2,35 ± 0,33, p=0,001) (Figura 13) e menor número total de 

entradas (3,96 ± 0,61, p=0,011) (Figura 14), quando comparados, 

respectivamente, aos grupos de controle (4,65 ± 0,52) e (6,96 ± 0,94). 
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Figura 4. Efeito do tratamento com a fluoxetina, durante o período crítico de
desenvolvimento do sistema nervoso, sobre o crescimento ponderal de ratos. Os animais
receberam, via subcutânea, 10 mg/kg de fluoxetina (grupo fluoxetina, n=26) ou de salina
(grupo controle, n=26), 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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Figura 5. Medida da latência de tentativa de fuga avaliada no teste do nado forçado. Efeito
do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o período crítico de
desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle tratado com salina
(NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do tempo de tentativa
de fuga em segundos no teste t-student.  *p=0,035. 
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 Figura 6. Medida do tempo de imobilidade avaliada no teste do nado forçado. Efeito do
tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o período crítico de
desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle tratado com salina
(NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do tempo de
imobilidade, em segundos, no teste t-student.  *p=0,001. 
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Figura 7. Medida do percentual do tempo de permanência nos braços abertos, avaliada no
labirinto elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26),
durante o período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo
controle tratado com salina (NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x
± EP do percentual do tempo de permanência nos braços abertos, em segundos, no teste t-
student.  p=0,527. 
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Figura 8. Medida do percentual do número de entradas nos braços abertos, avaliada no
labirinto elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26),
durante o período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo
controle tratado com salina (NaCl 0,9%, 1 ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x
± EP do percentual do número de entradas nos braços abertos, em segundos, no teste t-
student.  p=0,210. 
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Figura 9. Medida do número de entradas nos braços fechados, avaliada no labirinto
elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o
período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle
tratado com salina (NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do
número de entrada nos braços fechados, em segundos, no teste t-student.  p=1.000. 
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Figura 10. Medida do número total de entradas, avaliada no labirinto elevado em cruz.
Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o período crítico de
desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle tratado com salina
(NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do número total de
entradas, em segundos, no teste t-student.  p=0,379. 
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Figura 11. Medida do percentual do tempo de permanência nos braços abertos, avaliada no
labirinto elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26),
durante o período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo
controle tratado com salina (NaCl 0,9%, 1 ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x
± EP do percentual do tempo de permanência nos braços abertos, em segundos, no teste t-
student.  p=0,648. 
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Figura 12. Medida do percentual do número de entradas nos braços abertos, avaliada no
labirinto elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26),
durante o período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo
controle tratado com salina (NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x
± EP do percentual do número de entradas nos braços abertos, em segundos, no teste t-
student.  p=0,302. 
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Figura 13. Medida do número de entradas nos braços fechados, avaliada no labirinto
elevado em cruz. Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o
período crítico de desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle
tratado com salina (NaCl 0,9%, 1 ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do
número de entradas nos braços fechados, em segundos, no teste t-student.  *p=0,001. 
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Figura 14. Medida do número total de entradas, avaliada no labirinto elevado em cruz.
Efeito do tratamento com fluoxetina (10 mg/Kg, dia, sc; n=26), durante o período crítico de
desenvolvimento do sistema nervoso comparado ao grupo controle tratado com salina
(NaCl 0,9%, 1ml/Kg, dia; n=26). Dados representados como ⎯x ± EP do número total de
entradas, em segundos, no teste t-student.  *p=0,011. 
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7. DISCUSSÃO: 
 
Este trabalho constatou que a administração crônica de fluoxetina, durante 

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

ponderal e reduziu o comportamento depressivo. No que se refere à ansiedade 

experimental, em animais tratados com fluoxetina, no período neonatal, não foi 

observada alteração dos efeitos comportamentais. Entretanto, foi encontrada 

redução da atividade locomotora dos ratos submetidos aos estímulos estressantes 

(choque nas patas). 

A redução do peso corporal observada, a partir das primeiras semanas de 

vida até o desmame, possivelmente, está relacionada ao efeito hipofágico da 

droga serotoninérgica, corroborando alguns achados (60,61,47). E, desta forma, 

parece indicar que esses animais foram responsivos à droga serotoninérgica 

administrada.  

No comportamento depressivo induzido pelo teste do nado forçado, a 

administração da fluoxetina durante o período crítico do desenvolvimento do 

sistema nervoso reduziu o tempo de imobilidade e aumentou a duração da 

latência de fuga no adulto, corroborando alguns trabalhos (47). Este resultado 

também concorda com vários estudos com doses moderadas de inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina, como fluoxetina, sertralina e paroxetina que 

revelam atenuação do tempo de imobilidade no teste do nado forçado (62). 

HANSEN et al. (1997), na mesma época dos nossos primeiros resultados, 

observaram que ratos neonatos tratados com Lu 10-134-C, um inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina, apresentaram, um tempo de imobilidade prolongado 
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quando comparados aos controles. Assim, o estudo feito com Lu 10-134-C, no 

período neonatal, produziu aumento do comportamento depressivo (63), 

contrariando os nossos resultados. Contudo, em outro estudo com a mesma 

droga, Lu 10-134-C, houve redução no tempo de imobilidade, assemelhando-se 

aos nossos resultados (62).   

Embora ambos os trabalhos supracitados tenham sido realizados com 

inibidores seletivos de recaptação de serotonina, no período neonatal, utilizando o 

modelo do nado forçado, um discordando (63) e o outro concordando (62) com os 

nossos resultados, faz-se necessário salientar algumas diferenças metodológicas. 

A primeira diferença refere-se a dose utilizada e a segunda ao período do teste. O 

primeiro utilizou doses de 2,5 - 15 mg/kg, sendo os testes realizados entre 18 - 20 

semanas de vida, o segundo com 20 mg/Kg em 8 semanas de vida. Talvez as 

diferenças nos tempos de avaliação e nas doses dos inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina, justifiquem a contraposição dos resultados ou ainda que 

haja possibilidade de interferência advinda do entendimento do padrão 

convencional dos seus parâmetros de avaliação, sobretudo, o tempo de 

imobilidade. A descrição de imobilidade está, exclusivamente, na necessidade do 

animal manter a cabeça fora da água, essa afirmação pode trazer uma variedade 

de interpretações subjetivas (64). 

De qualquer forma, 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 (65, 66), principalmente, se essa 
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manipulação farmacológica se der no período de desenvolvimento do sistema 

nervoso, possibilitando a ocorrência de alterações permanentes (6, 7).    

A manipulação da neurotransmissão serotoninérgica ainda vem produzindo 

resultados contraditórios no que se refere aos efeitos sobre a ansiedade. Há altos 

índices de variação nos efeitos das drogas (67), sobretudo, em estudos pré-

clínicos com modelos experimentais de ansiedade (68).  

É bem estabelecido que administração de fluoxetina no animal adulto, 

aumenta os níveis de 5-HT, possibilitando, conseqüentemente efeito ansiogênico, 

nos modelos experimentais de ansiedade (55). Esse efeito pode ser produzido 

tanto após administração aguda, quanto após administração crônica. Neste 

estudo, a ferramenta utilizada para a manipulação do sistema serotoninérgico, no 

período de desenvolvimento rápido do sistema nervoso, foi a fluoxetina.  

A administração aguda produz aumento extracelular de serotonina em 

várias regiões subcorticais do cérebro devido ao bloqueio da proteína 

transmembranal, evitando a degradação e inativação da 5-HT (69).  

Em administração crônica, há estudos demonstrando que o efeito 

ansiogênico provocado pelos inibidores seletivos de recaptação da serotonina 

seria devido a dessensibilização dos autoreceptores 5-HT1A e a conseqüente 

redução dos efeitos inibitórios nos núcleos da rafe, causando uma liberação 

exacerbada de 5-HT. Ou ainda, que tais efeitos possam estar relacionados a 

dessensibilização dos receptores 5-HT1B resultando na diminuição da inibição de 

retro-comunicação de serotonina liberada (69, 70, 71).  

Diferentemente dos nossos resultados, Ansorge et al.(2004) encontraram 

efeito ansiogênico em ratos testados no labirinto elevado em cruz, entretanto, 
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nossos achados corroboram o trabalho de Silva & Brandão (1999), que, através da 

administração crônica de fluoxetina (10 mg/Kg, PO) não encontrou efeito de 

nenhuma das medidas espaço-temporais, ou seja, de entrada e saída dos braços 

e de tempo gasto em algum braço do labirinto. Resultados similares, utilizando 

também o labirinto elevado em cruz, foram apresentados por Handley & Mcblane 

(1993) e Kshama & Munonyedi (1990).  

A partir do exposto e ainda de outros dados obtidos em pesquisas com 

animais tratados com inibidores seletivos de recaptação de serotonina, observa-se 

que resultados de estudos dessa natureza ainda são contraditórios, 

especialmente, quando envolve fluoxetina e modelos experimentais de ansiedade 

(68, 72, 73).  

A obtenção de efeito ansiogênico após administração aguda de drogas 

serotoninérgica em modelos animais do labirinto elevado em cruz parece ser uma 

constância (63). Porém, o efeito ansiogênico obtido em tratamento crônico é 

compatível com relatos de tratamento com seres humanos na clínica de aumento 

de ansiedade, somente durante os primeiros dias de administração (74).  Outra 

questão a ser considerada, é a heterogeneidade de sintomas apresentados pelos 

transtornos ansiosos. A fluoxetina, por exemplo, não responde adequadamente no 

tratamento da ansiedade generalizada. No entanto, é usada com eficácia em 

transtorno obsessivo compulsivo, fobia social, distúrbio de pânico e bulimia 

nervosa (55, 66). 

A partir da experiência com a utilização experimental e clinica dos inibidores 

seletivos de recaptação da serotonina, quer seja como instrumento farmacológico 

de pesquisa em nível celular, ou, seja como arsenal farmacoterápico, temos 
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evidências do envolvimento do sistema serotoninérgico na gênese do substrato 

anátomo-funcional da ansiedade.  

Apesar da escassez de estudos envolvendo ansiedade e antidepressivos 

no período neonatal, testamos, nesse modelo, a hipótese de que a administração, 

no início da vida, de fluoxetina acarreta perfil ansiogênico e neofobia, para 

corroborar a participação de mecanismos serotoninérgicos na ontogênese da 

depressão e da ansiedade.    

Com os resultados deste estudo, observa-se que a manipulação precoce do 

sistema nervoso com inibidores seletivos de recaptação de serotonina parece 

aumentar a disponibilidade sináptica da 5-HT, reduzindo o comportamento 

depressivo no teste de nado forçado (75,76). Essa redução observada, através 

dos 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 único neurotransmissor a mediar os 

efeitos encontrados, não há dúvida da sua participação. Os resultados deste 

trabalho corroboram com outros trabalhos já publicados (77,76,47). 

Nesse sentido, surgiu dos resultados desse trabalho uma questão: será que 

a diminuição do comportamento depressivo estaria associada à presença de um 

perfil ansiogênico? Ao testarmos essa hipótese através da avaliação da ansiedade 

no labirinto elevado em cruz, a administração da fluoxetina no período neonatal 

não provocou alteração. Estes resultados confirmam e corroboram os achados de 

Silva & Brandão (1999) e contrapõem-se àqueles de Poltronieri et al. (2003) e 

Ansorge et al. (2004) (78,79). Contudo, ao se submeter os animais tratados com 
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fluoxetina, no período critico de desenvolvimento do sistema nervoso, a estímulo 

estressante de choque nas patas, observou-se menor percentual do número de 

entradas nos braços fechados e menor percentual do número total de entradas. 

Este resultado parece indicar redução da atividade locomotora, sugerindo um 

efeito sedativo.  Ademais, há achados na literatura com a hipótese de que efeitos 

de drogas sobre o sistema serotoninérgico são mais evidentes, quando o animal é 

submetido a agentes estressores (62).   
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7. CONCLUSÕES: 
 
 
• A administração crônica de fluoxetina (FLU) durante o período crítico de 

desenvolvimento do SN acarreta alterações ao desenvolvimento-somático, 

provocando redução do peso corporal. 

 

 

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

do SN, induz a alteração comportamental permanente, no modelo experimental do 

Nado Forçado, como: diminuição da susceptibilidade à depressão. 

 

 

• O tratamento neonatal crônico com FLU 10 mg/Kg não altera a ansiedade, no 

Labirinto elevado em cruz, mas reduz a atividade locomotora de ratos 

estressados. 

 

 

• 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 a modificações no 

sistema serotoninérgico. 
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8. PERSPECTIVAS: 
 
 

    O papel do sistema serotoninérgico no comportamento emocional envolve 

mecanismos complexos e ainda não totalmente esclarecidos, estimulando a 

contínua busca de explicações. A utilização de fármacos como instrumento para 

investigação deste sistema é ainda uma forma bastante contundente. Desta forma, 

sugerimos algumas perspectivas para futuros trabalhos: 

 

(1)  Fazer curva dose-resposta com 5 mg/Kg, 15 mg/Kg e 20 mg/Kg para 

melhor visualizar alterações comportamentais de depressão e ansiedade 

experimentais; 

 

 

(2) Investigar a participação de receptores serotoninérgicos nos aspectos 

estudados, para isso utilizando drogas agonistas e/ou antagonistas destes 

receptores; 

 

 

(3) Estudar os efeitos dos ISRS em outros testes como: labirinto em T-elevado 

e open field, com o objetivo de avaliar se estes aspectos teriam influenciado 

os resultados apresentados; 

 

 

(4) Estudar os efeitos morfofisiológicos dos ISRS nas regiões cerebrais que 

envolvem a ansiedade. 
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