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Abreviaturas

Abreviaturas

5-HT 5-hidroxitriptamina, serotonina PCA Peso corporal absoluto

5,7 — DHT 5,7 dihidroxitriptamina PCAFinal Peso corporal absoluto no final
5-HIAA Acido 5-hidroxiindolacético PCAlnicial Peso corporal absoluto no inicio
8-OH-DPAT  8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)tetralin pCPA para-clorofenilalanina

A Reacao de aceleragéo PCSA Peso do cérebro seco absoluto
ACA Abertura do conduto auditivo PCSR Peso do cérebro seco relativo
AO Abertura dos olhos PCUA Peso do cérebro umido absoluto
AP Aversao ao precipicio PCUR Peso de cérebro umido relativo
APA ABERTURA DO PAVILHAO AUDITIVO PESA Peso do encéfalo seco absoluto
CAA Consumo alimentar absoluto PESR Peso do encéfalo seco relativo
CAR Consumo alimentar relativo PEUA Peso do encéfalo umido absoluto
CcC Comprimento da cauda PEUR Peso do encéfalo umido relativo
CHA Consumo hidrico absoluto PFSA Peso do figado seco absoluto
CHR Consumo alimentar relativo PFSR Peso do figado seco relativo
Cit Citalopram PFUA Peso do figado umido absoluto
Cit10 Grupo citalopram de 10 mg/kg PFUR Peso do figado umido relativo
Cit20 Grupo citalopram de 20 mg/kg PN Pds-natal

Cits Grupo citalopram de 5 mg/kg PP Preensao palmar, reflexo de
Ccv Colocacgao pelas vibrissas QAO Quota de agua oferecida

DOI 4-metil-2,5-dimetoxifenilsopropilamina QF Quantidade fecal

EAPC Eixo antero-posterior do cranio QHI Quota hidrica ingerida

EFA Excrecéo fecal absoluta Qi Quota alimentar ingerida

EFR Excregéo fecal relativa Qo QUOTA OFERECIDA

EL Eixo longitudinal RA Rejeito de agua

ELLC Eixo latero-lateral do cranio RD Recuperagao de decubito

EP Erro padréo RL Rejeito limpo

EUA Excregao urinaria absoluta RS Resposta ao susto

EUR Excregdo urinaria relativa RjS Rejeito sujo

GN Geotaxia negativa Sal GRUPO SALINA

1] Irrupcéo dos incisivos inferiores SN Sistema nervoso

Ing Grupo ingenuo SNC Sistema nervoso central

ISRS Inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina SSRI =ISRS Inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina
mCPP m-clorofenilpiperazina VPA Variacdo do peso absoluto
NaCl Cloreto de sédio VPR Variagdo do peso relativo

PC Peso corporal vu Volume urinario
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RESUMO - Neste trabalho foram investigadas, em ratos, as repercussées do
tratamento com inibidor seletivo de serotonina (ISRS) sobre a ontogénese de
reflexos, a maturacdo somatica e sensoério-motora e o consumo alimentar no animal
adulto. Para isso, ratos Wistar machos foram divididos em grupos recebendo
diariamente, do 1° ao 21° dia de vida os seguintes tratamentos s.c. Ingénuo (Ing;
n=26), sem tratamento; Salina (Sal; n=24), NaCl a 0,9% (2ml/kg) e; citalopram (Cit)
nas doses: 5 mg/kg (Cit5, n=10); 10 mg/kg (Cit10, n=10), ou 20 mg/kg (Cit20, n=26).
Foram realizadas diariamente, do 1° ao 21° e, a cada 3 dias, do 24° ao 60° dia pos-
natal, as seguintes avaliagdbes murinométricas: peso corporal (PC), comprimento da
cauda (CC), eixos do cranio latero-lateral e antero-posterior (ELLC e EAPC).
Registrou-se o dia de aparecimento das seguintes caracteristicas fisicas: abertura
do pavilhdo auditivo (APA), abertura do conduto auditivo (ACA), irrupgdo dos
incisivos (lll) e abertura dos olhos (AO). Foram avaliados diariamente os seguintes
reflexos: preensao palmar (PP), aversado ao precipicio (AP), geotaxia negativa (GN),
resposta ao susto (RS), colocagao pelas vibrissas (CV), aceleragao (A). Aos 70-80
dias de idade, os animais foram submetidos, durante 7 dias, a estudo de consumo
alimentar, através da avaliacdo de parametros, tais como: peso corporal absoluto
(PCA), variacdo do peso absoluto e relativo (VPA; VPR), consumo alimentar
absoluto e relativo (CAA; CAR), consumo hidrico absoluto e relativo (CHA; CHR),
excrecdo fecal absoluta e relativa (EFA; EFR), excre¢ao urinaria absoluta e relativa
(EUR; EUA) e a razdo CHA/EUA. Apds sacrificio (110-120 dias de idade), foi
realizado estudo dos orgaos, obtendo-se os seguintes parametros de peso: do
encéfalo, umido absoluto e relativo (PEUA; PEUR), seco absoluto e relativo (PESA;
PESR); do cerebelo, umido absoluto e relativo (PCUA; PCUR), seco absoluto e
relativo (PCSA; PCSR); do figado, umido absoluto e relativo (PFUA; PFSR), seco
absoluto e relativo (PFSA; PFSR). Utilizou-se para a analise estatistica, ANOVA
seguido do teste de Tukey para dados paramétricos, Kruskal-Wallis seguido de
Mann-Whitney para dados n&o paramétricos.

Nao houve diferenga entre Ing e Sal em todos os parametros analisados; o0 grupo
salina foi entdo escolhido como controle. Avaliagdes murinométricas — Comparado
ao Sal, durante o aleitamento, houve redugao (p<0,01): do PC de Cit10, a partir do
15° dia, e de Cit20, a partir do 6° dia; do CC de Cit20, a partir do 9° dia; do ELLC de
Cit10, a partir do 15° dia, e de Cit20, a partir do 9° dia; do EAPC de Cit20, a partir do
15° dia. Durante o periodo do 24° ao 60° dia pds-natal, quando comparados ao Sal,
houve redugéo (p<0,01): do PC de Cit10, do 48° ao 60° dia, e de Cit20, do 24° ao
60° dia; do CC de Cit20 a partir do 24° dia; do ELLC de Cit10, do 24° ao 44° dia; e de
Cit20 do 24° ao 60% do EAPC de Cit20 do 34° ao 60° dia. Entretanto, o PC de Cit5
foi maior do que o do Sal do 45° ao 60° dia de vida. Maturagdo de caracteristicas
fisicas — Comparados ao Sal, houve retardo em: ACA em Cit5 e Cit20 (p<0,05) e; a
I atrasou em Cit5 e Cit10 (p<0,05). Desenvolvimento sensério-motor —
Comparados a Sal houve retardo (p<0,01): de PP, RD, CV e A em todos os grupos
tratados com Cit; de RS, no Cit5, Cit10 e Cit20; de AP no Cit20; de GN no Cit5, Cit10
e Cit20. Consumo alimentar — Comparados ao grupo Sal houve redugéao (p<0,01): do
PCA no Cit20; CAA no Cit5, Cit10 e Cit20; do CHA no cit10 e no Cit20; da EFA no
Cit 10 e Cit20; da EUA em Cit20. Todavia, comparado ao Sal, houve aumento
(p<0,01) do CHR e do CHA/EUA no Cit20. N&o houve diferengas da VPA; da VPR,
do CAR e da EFR de cada um dos grupos comparados ao Sal. Peso dos 6rgaos —
Comparados ao Sal, houve redugédo (p<0,01): do peso encefalico umido absoluto
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(PEUA), do peso do encéfalo seco absoluto (PESA) e do peso do cerebelo umido
absoluto (PCUA) em Cit20. Entretanto, o peso do encéfalo seco relativo (PESR) e o
peso do encéfalo umido relativo (PEUR) foram maiores no Cit20 comparado a Sal.
Quanto ao figado, comparados ao grupo Sal demonstraram reducéo: do peso do
figado umido absoluto (PFUA), o Cit10 e o Cit20; do peso do figado seco absoluto
(PFSA) o Cit10 e o Cit20. O tratamento crénico com ISRS, durante o aleitamento,
retarda a ontogénese de reflexos e altera a maturacdo somatica em ratos. Além
disso, € observada também alteracido da evolugcdo ponderal até a idade adulta.
Nesta fase seqlelas observadas no peso corporal e nos pesos de 6rgaos parecem
também estar associadas a manipulagdo do sistema serotoninérgico. Entretanto,
nao se descarta aqui efeitos inespecificos do ISRS empregado. Na dose adulta
foram registradas altera¢gdes de alguns parametros do consumo alimentar. As
alteracdes encontradas se manifestam de maneira distinta, na dependéncia da dose
empregada. Isto sugere a participagdo de diferentes tipos de receptores
serotoninérgicos. Estudos envolvendo manipulagao farmacolégica com agonistas ou
antagonistas serotoninérgicos especificos ainda s&o necessarios. Contudo, os
resultados parecem confirmar o papel importante do sistema da 5-HT no
desenvolvimento somatico e sensério-motor e no padrdo adulto do consumo
alimentar.



INTRODUCAO
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Nas ultimas décadas, estudos que envolvem os eventos do crescimento e
desenvolvimento do sistema nervoso (SN), tém ocupado lugar de destaque na
literatura cientifica. Uma estratégia para esse tipo de estudo no SN, é a utilizagédo de
animais que, como o rato, apds o nascimento, apresentam relevante imaturidade
neural. O curso dos eventos do desenvolvimento do SN, em animais experimentais,
cumpre aproximadamente as mesmas etapas da maturagdo no ser humano,
obedecendo porém a uma relagdo tempo/evento, de acordo com cada espécie
(Morgane et al., 1978; 1993). Estes estudos experimentais sdo necessarios portanto,
para melhor compreender varios aspectos intrigantes (anatémicos, bioquimicos e
fisioloégicos) do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), o qual é a base
para a expressao comportamental (Morgane et al., 1993). Varios dos achados

podem assim, com as devidas precaug¢des, serem extrapolados para humanos.

O crescimento celular em qualquer sistema, inclusive o SNC, passa
necessariamente por aumento no numero de células, aumento no tamanho de cada
célula ou a ocorréncia dos dois eventos. O crescimento, portanto, é caracterizado
por trés importantes fases: uma fase inicial em que as células se dividem muito
rapidamente e as células filhas possuem o mesmo tamanho; uma segunda fase em
que a divisdo se processa, porem de forma mais lenta, resultando no aumento tanto
em numero quanto nos seus tamanhos individuais; e, finalmente, uma fase em que a
divisdo cessa ocorrendo crescimento maximo das células. Nesta etapa, no caso do
SNC, ocorre diferenciacdo celular. Essas etapas sao classicamente conhecidas
como fase de hiperplasia, fase de hiperplasia com hipertrofia e fase de hipertrofia

respectivamente (Winick et al., 1972; Morgane et al., 1993).



DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somatico e Sensério Motor... Introdugéo 16

Durante a ontogénese do SNC, tanto no homem como no rato, a fase que
envolve processos de diferenciagdo neuronal, migragdo, sinaptogénese,
multiplicacao glial e mielinizagao é particularmente decisiva para a determinagao das
caracteristicas morfo-funcionais adultas. Este periodo de rapido crescimento, assim
denominado por Smart e Dobbing (1971a), se constitui numa fase mais sensivel as
agressdes, sendo portanto considerado um periodo critico do desenvolvimento
(Winick et al., 1972; Morgane et al., 1993). No rato, ocorre nas trés primeiras
semanas apos o nascimento e corresponde ao periodo de aleitamento (Smart e
Dobbing, 1971b).

Eventos sequienciais apresentados pelo SN durante o desenvolvimento pré e
pos-natal, determinam a composicdo neuroquimica e a estrutura morfofuncional
definitivas, presentes no adulto (Morgane et al., 1993). Como a estrutura do SN n&o
€ homogénea, a proliferagao celular varia em intensidade de acordo com a regiao, o
tipo celular e a etapa do desenvolvimento (Winick et al., 1972; Morgane et al., 1993).
No cérebro de ratos, a divisdo celular vai até os 21 dias apds o nascimento; ja no
cerebelo, ndo ultrapassa os 16 ou 17 dias (Morgane et al., 1978).

Os sistemas organicos, em particular o SN, obedecem a um cronograma de
desenvolvimento cujas diferentes fases acontecem numa sequéncia temporal
geneticamente pré-determinada (Morgane et al., 1993). Assim, além de fatores de
crescimento e diferenciacédo, como parece ser o caso da serotonina (5-HT), dentre
outros fatores epigenéticos, o suprimento adequado de nutrientes essenciais durante
o periodo critico de crescimento do cérebro, é também de extrema relevancia tanto

em humanos como em ratos (Morgane et al, 1993; Smart e Dobblng, 1971a).

Os eventos do crescimento e desenvolvimento, até aqui mencionados, sao
observados em todas as regides do SN e podem ser modificados por fatores
exdgenos, tais como alteragdes nutricionais e manipulagdes farmacoldgicas dos

sistemas de neurotransmissores. Tanto estas, quanto outras agressdes durante o
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periodo rapido de crescimento, podem acarretar alteragdes funcionais irreversiveis
no cérebro e em outros tecidos (Winick et al., 1972; Morgane et al., 1993). Por
exemplo, o0 uso de etanol durante a vida intra-uterina em ratos, provoca mudangas
especificas que modificam os componentes do sistema serotoninérgico (Kim e
Druse, 1996).

Ha drasticas mudancas morfofuncionais a nivel neuronal quando uma
agressao nutricional ou farmacolégica ocorre na etapa vulneravel (Noback e
Eisenman, 1981; Manhdes de Castro et al., 1993). Estas alteragdes poderédo ser
parcialmente reversiveis ou ndo, em fungcéo da magnitude da agressao e dos fatores
ambientais a que sdo submetidos os individuos (Levitsky e Barnes, 1972; Diamond
et al., 1985). Estudos que interpretem a relagdo entre tais eventos constitui-se em
ferramentas utilizadas como agentes agressores para compreensado dos efeitos de
insultos ocorridos durante o crescimento e desenvolvimento do SN (Morgane et al.,
1993).

Os sistemas de neurotransmissores estdo envolvidos na modulacdo do
desenvolvimento e crescimento. Dentre estes, destaca-se o sistema serotoninérgico
cuja indolamina é a serotonina. Este neurotransmissor tem como precursor o
aminoacido triptofano que é fornecido ao organismo através da dieta. Sua sintese
envolve duas reacgdes, uma de hidroxilacdo onde o triptofano se transforma em 5-
hidroxitriptofano (5-HTP) pela agcdo da triptofano hidroxilase e outra de
descarboxilaggo em que o 5-HTP da origem a 5-HT através da enzima 5-
hidroxitriptofano descarboxilase (Cooper et al., 1978). Ratos alimentados com dieta
suplementada com triptofano apresentaram reducdo da resposta convulsiva,
caracterizando o efeito protetor desse aminoacido. (Cabral-Filho et al., 1987). A
serotonina esta presente em muitos organismos vivos desde espécies mais
primitivas como os artrépodes (onde age como neurohorménio no desenvolvimento
do embrido), moluscos e insetos (onde influencia o desenvolvimento de varios

tecidos e fenbmenos como a metamorfose), até espécies mais evoluidas como o
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homem (Turlejsky, 1996). Em ratos, os primeiros neurdnios serotoninérgicos

aparecem entre 0 12° e o 14° dias da gestagéo (Lauder e Bloom, 1974).

No animal adulto, a pluralidade de intervengdes da 5-HT ao nivel central
encontra um suporte anatdmico; a grande maioria dos corpos celulares dos
neurdnios serotoninérgicos estao localizados nos nucleos da rafe no tronco cerebral
(Fig. 1), de onde projetam axénios para a maioria das estruturas do SNC (Jacobs e
Azmitia, 1992). Todavia, esta disposicdo anatémica n&o poderia tudo explicar. De
fato, as acdes da serotonina resultam mais precisamente de sua interacdo ao nivel
celular, com estruturas moleculares especificas denominadas receptores. Estes
apresentam uma heterogeneidade surpreendente e localizagao pré e pos-sinaptica
(neste ultimo caso, em neurbnios serotoninérgicos ou nado), existindo cerca de 14
tipos e subtipos de receptores serotoninérgicos (Hoyer et al., 1994; Manhdes de
Castro, 1995).

Durante evolugdo ontogenética do cérebro a serotonina atuando em seus
multiplos receptores, possivelmente apresenta-se como um fator neuronal trofico
(Hamon e Emerit, 1989). Um dos importantes mecanismos da influéncia tréfica da
serotonina € a estimulagédo da glia para produgao de outros fatores troficos, efeitos
inicialmente observados por Whitaker-Azmitia e Azmitia (1989) em estudos in vitro e
posteriormente confirmados por Liu e Lauder (1992). Também foi observado que a
regulagédo serotoninérgica das interagées mesenquima-epitélio tém importante papel

na morfogénese craniofacial (Shuey et al, 1992; 1993) .

Em mamiferos, a densidade final e localizagado de terminais serotoninérgicos
sao estabelecidas durante a maturacdo pds-natal do sistema nervoso central que,
em ratos, pode durar semanas ou meses (Lidov e Molliver, 1982; Azmitia et al.,
1983; Wallace e Lauder, 1983). Entretanto, algumas estruturas nervosas que
apresentam inervagdes serotoninérgicas, passam por etapas de hiperinervagdo ou

de grande expressao temporal de alguns receptores da 5-HT (D’Amato et al., 1987;
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Daval et al., 1987). Assim, em ratos neonatos, hiperinervacdo serotoninérgica
durante o desenvolvimento foi encontrada em todas as areas sensoriais primarias do
neocortex (D’Amato et al., 1987).

Grandes variagdes nas medidas de ligagdo especifica de agonistas dos
receptores 5-HT ocorrem em varias regides cerebrais, no periodo de
desenvolvimento pés-natal (Daval et al.,, 1987). Os sitios de ligacdo 5-HT1a s@o
relativamente abundantes no cerebelo de ratos neonatos e dificimente detectados
em ratos adultos (Daval et al., 1987). Entretanto, nestes mesmos animais, um
progressivo aumento destes sitios 5-HT1a desde o periodo pds-natal até a fase
adulta, é encontrado no girus dentado, no hipocampo e no cértex cerebral (Daval et
al., 1987).
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Fig. 1 - Vias serotoninérgicas no cérebro. Modificado de Snyder, S.H. In: Drugs and
the Brain. Scientific American Library, 1996.



DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somatico e Sensério Motor... Introdugéo 21

Ainda, altas densidades de receptores serotoninérgicos 5-HTia séo
observados no lobo occipital de cérebros de fetos de macacos; estes receptores
parecem estar envolvidos com o estimulo a proliferacdo de neurbnios corticais
durante o periodo de crescimento nestes animais (Lidow e Rakic, 1995). Portanto,
0s receptores serotoninérgicos poderiam também atuar como sinalizadores do
desenvolvimento de diversas estruturas do sistema nervoso, particularmente
aquelas associadas a fun¢gdes nas quais a serotonina desempenha um papel como

neurotransmissor.

Em animais adultos, injecdo de pequenas doses de serotonina no nucleo
paraventricular do hipotalamo leva a uma reducdo no consumo de carboidratos.
Entretanto, quando altas doses de serotonina sao injetadas, em geral uma anorexia
pode ocorrer. (Toornvliet, 1996). Evidéncias indicam que a maioria dos tratamentos
que aumentam a disponibilidade da 5-HT na fenda sinaptica resultam numa redugao
do consumo alimentar em mamiferos. Outrossim, eventos que direta ou
indiretamente diminuem a disponibilidade da 5-HT na fenda sinaptica, causam o
efeito oposto (Blundel, 1984; 1986; Simansky, 1996). A alteragdo na disponibilidade
sinaptica do neurotransmissor afetara a sua interacdo com os receptores a nivel
celular. No animal adulto, através da interagdo com os receptores serotoninérgicos,
a serotonina elicia ou modula uma ampla variedade de funcdes do SNC, dentre as

quais, o comportamento alimentar (Chopin et al., 1994).

Dos subtipos de receptores estudados até o momento, as evidéncias
sugerem que 5-HTqa, 5-HT1g € 5-HT,c tém papel importante no controle da ingesta

alimentar (Halford e Blundel, 1996a, 1996b). Os agonistas ndo seletivos dos
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receptores serotoninérgicos e drogas que independente de sua acgéo terapéutica
aumentam a disponibilidade sinaptica de serotonina como precursores, agentes
liberadores ou inibidores de recaptacao, reduzem o consumo alimentar (Samanin et
al., 1972, 1979; Goudie et al., 1976; Sugrue, 1987; Lucki et al., 1988; Clifton et al,
1989).

Os agonistas dos receptores 5-HT1a como o 8-OH-DPAT, buspirona ou
gepirona, aumentam o consumo alimentar em ratos e em outras espécies, por
ativacdo dos autoreceptores somatodendriticos localizados nos neurdnios
serotoninérgicos dos nucleos da rafe, diminuindo a liberagdo de serotonina nos seus
terminais (Cooper, 1987, 1989; Dourish et al., 1985; Dourish 1995; Hutson et al.,
1987, 1988; Curzon, 1990). Este efeito hiperfagico do 8-OH-DPAT é bloqueado em
ratos previamente tratados com antagonistas de receptores 5-HT 14 como espiperona
e pindolol (Lucki, 1992).

Uma reducdo de 57% na ingesta alimentar tem sido mostrada em ratos
tratados com o CP-94,253, um agonista do receptor 5-HT+g (Halford et al., 1996b).
Assim, varios agonistas 5-HT4g inibiram o consumo alimentar e diminuiram o ganho
de peso em ratos (Samanin et al., 1979; Garattini et al., 1989; Macor et al., 1990;
Koe et al., 1992; Halford et al., 1996b).

Estudos de Garattini (1995) mostraram que d-fenfluramina, cuja acao
farmacoldgica € aumentar a disponibilidade sinaptica da serotonina, causa redugéao
da ingestdao alimentar em ratos. Achados semelhantes foram observados apds
administragcdo de fluoxetina em animais pré-tratados com pCPA, um inibidor de
sintese da 5-HT (Lightowler et al, 1996). Embora o pré-tratamento com pCPA tenha
causado uma reducgao de 90% da 5-HT e 5-HIAA, esses autores observaram que o

efeito hipofagico da fluoxetina n&o foi alterado.

Os receptores 5-HT, parecem participar também do controle do

comportamento alimentar. Assim, o 4 metll-2,5-dimetoxifenilsopropilamina (DOI), um
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agonista dos receptores 5-HT,, inibe o consumo alimentar em ratos, efeito que é
antagonizado pela ketanserina, um antagonista seletivo dos receptores 5-HT, (Titeler
et al., 1988).

Outro estudo demonstrou que alteragao do consumo alimentar por fluoxetina,
€ semelhante a mecanismos naturais da saciedade, sendo este efeito antagonizado
parcialmente por metergolina (antagonista do receptor 5-HT,c nao especifico),
(Halford e Blundell, 1996a). Assim, conforme exposto até o momento, os
componentes do sistema serotoninérgico parecem estar envolvidos com a evolugéo
do sistema nervoso e desempenham importante funcdo reguladora no
comportamento alimentar do animal adulto. Entretanto, € ainda obscuro qual seu
papel na ontogénese da expressdo de comportamentos reflexos e no
desenvolvimento das caracteristicas fisicas em ratos neonatos. Outrossim, a
repercussao causada pela alteracdo do sistema serotoninérgico no periodo de
desenvolvimento rapido do encéfalo é ainda uma incognita, apesar da utilizagao por
especialistas de agentes serotoninérgicos no tratamento das diversas patologias,
inclusive aquelas que envolvem o comportamento alimentar. Estudos sobre as
consequéncias de eventuais alteragdes do sistema serotoninérgico causadas
durante o periodo critico de desenvolvimento cerebral sobre o comportamento

alimentar adulto, ndo tém sido encontrados na literatura.

Os trabalhos de Morgane et al.,(1978) demonstraram que animais submetidos
a agressao nutricional apresentam alteragdes duradouras dos niveis de serotonina
cerebral; entretanto, estes autores, devido a extensao dos danos provocados pela
desnutricdo (também em outros sistemas de neurotransmissores), ndo puderam
fazer correlacbes entre a perturbacdo no sistema da serotonina e as alteracbes

comportamentais observadas.

Atualmente, com o avango da farmacologia, € possivel dispor de substancias
altamente seletivas que atuam especificamente em determinados sistemas de

neurotransmissores. Estas drogas sao a principio ferramentas farmacolégicas que
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podem atuar a nivel celular. Para aumentar a disponibilidade sinaptica de serotonina
e assim observar o papel do sistema serotoninérgico nos parametros a serem

estudados, utilizaremos portanto, no presente trabalho, o citalopram.

Além do citalopram, substancias que interferem na transmissao sinaptica da
serotonina, sdo bem conhecidas a fluoxetina e a paroxetina, potentes inibidores
seletivos de recaptacdo da 5-HT (SSRIs) que diferem em sua estrutura quimica,
metabolismo e farmacocinética, apresentando mecanismos comuns de acgéo (Fig. 2a
e 2b) (Baumman e Rochat, 1995). Fluoxetina e citalopram estdo disponiveis
quimicamente como racematos. Estudo realizado com ratos, in vitro, demonstrou
que o citalopram nas suas formas isbmeras, S-citalopram e S-demetilcitalopram, séo
potentes SSRIs (Hyttel, 1994; Baumman e Rochat, 1995). Citalopram ¢é
metabolizado a N-demetilcitalopram e a N-didemetilcitalopram, que também sao
SSRIs menos potentes (Baumman, 1996). Além disso, apresenta alta afinidade por
sitios de recaptagao da serotonina, o que o torna uma droga modelo, para estudos

que envolvam esse neurotransmissor (Arranz e Marcusson, 1994).
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Fig. 2a - Estrutura quimica de citalopram, um inibidor de recaptacédo de
serotonina. Modificado de Baumann e Rochat, 1995.

Fig. 2b - Desenho esquematico mostrando mecanismo dos SSRIs. Aumento do
neurotransmissor na area somatodendritica; desinibicdo posterior ativando
o fluxo dos impulsos neuronais; aumento da liberacdo da serotonina no
terminal axénico. (Modificado de Stahl, S.M. Psicofarmacologia dos
antidepressivos, 1997).



JUSTIFICATIVA
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O presente estudo, utilizando o rato como modelo experimental, para
avaliacdo do desenvolvimento de reflexos e sinais de maturagcdo de caracteres
somaticos, podera fornecer subsidios para melhor compreensdo dos efeitos de
agressdes farmacolégicas durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC.
Além disso, estes estudos poderao contribuir também para esclarecer o possivel
envolvimento do sistema serotoninérgico no crescimento e desenvolvimento do
SNC. Posteriormente, o estudo do consumo alimentar no inicio da fase adulta, sera
de grande relevancia para melhor compreensdo do efeito de manipulagdes
neonatais do sistema serotoninérgico e sua repercussao no padrao adulto desse
parametro comportamental. Adiante, o estudo dos pesos do encéfalo, cerebelo e
figado poderdo contribuir para a avaliagdo de efeitos duradouros de manipulagdes
farmacologicas do SNC, durante o periodo de aleitamento. Por ultimo, porém né&o
menos importante, este trabalho podera auxiliar os especialistas (psiquiatras,
nutrélogos, endocrinologistas, etc), que utilizam na terapéutica clinica substancias
inibidoras da recaptacao da serotonina, quanto aos possiveis efeitos destas drogas

em seus pacientes.



OBJETIVOS
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GERAL

Investigar em ratos, as repercussbdes do tratamento neonatal, com inibidor

seletivo da recaptagdo da serotonina, sobre a maturagdo somatica, o

desenvolvimento sensoério-motor e o padrdo adulto do consumo alimentar.

ESPECIFICOS

Serao avaliados:

a evolucao ponderal antes e depois do desmame;

crescimento do animal através da evolugao dos comprimentos da cauda e
longitudinal do corpo;

crescimento do cranio através da evolugado dos seus eixos latero-lateral e
antero-posterior.

desenvolvimento de caracteres fisicos, tais como: a abertura dos olhos,
abertura do pavilhdo e conduto auditivo e erup¢ao dos incisivos superiores
e inferiores;

desenvolvimento de reflexos (ou involugdo no caso de reflexo primitivo),
tais como: preensao palmar, geotaxia negativa, colocagao pelas vibrissas,
aversao ao precipicio, recuperacdo de decubito (endireitamento) e
aceleracao.

padrao do consumo alimentar e de agua no adulto jovem;

a eliminacao fecal e de urina no adulto jovem;

os pesos do encéfalo e do cerebelo no adulto;

peso do figado no adulto;



HIPOTESES
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Tratamento crénico com inibidor de recaptacdo de serotonina em ratos

neonatos causa:

» Retardo na ontogénese de reflexos;

» Retardo na ontogénese de caracteres somaticos;

» Alteragdo do padrao do consumo de ragao e de agua e, da eliminagao
urinaria e fecal no animal adulto;

» Reducgédo nos pesos do encéfalo, cerebelo e figado de ratos adultos.



METODOLOGIA
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar, da colénia do
Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. Os ratos
receberam dieta padrdao do biotério (LABINA - Purina do Brasil S/A) e agua ad
libitum, durante todo o experimento. Os animais foram mantidos em sala com
temperatura de 23 + 2 °C, num ciclo de claro (6:00 as 18:00 h) e escuro (18:00 as
6:00 h).

Para o estudo, foram constituidas ninhadas de seis neonatos machos, com no
minimo 6 g de peso corporal. Os filhotes foram mantidos com as maes para

amamentacao durante 21 dias pés-natal.

O dia do nascimento foi considerado como dia 0 (zero), sendo o tratamento e

as avaliagOes iniciados 24 horas apods o parto (1° dia).

Foi utilizado citalopram (Lab. Lundbeck), um inibidor altamente seletivo de
recaptacdo de serotonina (Hyttel, 1994), sempre aplicado por via subcutédnea a um
volume de 2ml/100g p.c. A solugao salina continha cloreto de sddio na concentragéo
de 0,9% (soro fisiolégico). O citalopram era dissolvido em solugdo salina a 0,9% de
cloreto de sédio (Sanchez e Hyttel, 1994). As doses utilizadas para o tratamento
crénico com citalopram foram 5 mg, 10 mg e 20 mg por Kg de peso corporal

diariamente, durante 21 dias pds-natal.
Cada ninhada foi equitativamente dividida em 3 grupos:
1 - animais ndo tratados (Grupo Ingénuo; Ing);

2 - animais tratados, com solugdo salina a 0,9% de NacCl, 20 ml/kg sc. (Grupo

Salina; Sal), diariamente as 13 h, do 1° ao 21° dia pos-natal (PN);
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3 - animais tratados com Citalopram (Cit), diariamente as 13 h, do 1° ao 21°
dia pds-natal. Segundo a dose de citalopram empregada, as ninhadas
apresentavam um dos seguintes grupos: Cit20 - 20 mg de citalopram por
Kg de peso corporal; ou Cit10 - 10 mg de citalopram por Kg de peso

corporal ou Cit5 - 5 mg de citalopram por Kg de peso corporal.
Os grupos experimentais assim delineados foram submetidos aos
procedimentos dos estudos a seguir.
ESTUDO DE INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO SOMATICO DURANTE O
PERIODO DE ALEITAMENTO

Avaliagbes murinométricas

Cada animal era avaliado diariamente de 12:00 as 13:00 h quanto as

seguintes medidas:

e Peso Corporal (PC) - O peso corporal foi aferido em balanga digital (Marte,

modelo S-000 com sensibilidade para 0,0001) para se estabelecer a evolugao

ponderal dos grupos experimentais (Fig. 3A).

e Comprimento da Cauda (CC) - O animal era contido delicadamente com

uma das maos do pesquisador. Em seguida, encostava-se o trem posterior do
animal na borda de uma mesa lisa e plana. Por sobre a mesa, a cauda do animal foi
delicadamente mantida bem estirada. Com uma caneta, fez-se marcas na mesa,
coincidentes com a extremidade e a base da cauda. Mediu-se entdo, com a ajuda de
um paquimetro (marca FWP), a distancia entre os pontos obtidos em centimetros
(Fig. 3B).
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e Eixo Latero-lateral do Cranio (ELLC) - Este, foi considerado, tendo como

referéncia a linha imaginaria perpendicular ao eixo longitudinal do cranio, dividindo
os pavilhdes auriculares ao meio. O pesquisador continha o animal com uma das
maos, tendo a cabecga desse entre os dedos indicador e polegar. Assim, com auxilio

do paquimetro, procedia-se a medida do eixo latero-lateral do cranio (Fig. 3C)

e Eixo Antero-posterior do Cranio (EAPC) - Para a medida do eixo antero-

posterior do cranio, foi tomada como referéncia, a linha média que vai da
extremidade do focinho até o ponto de interse¢do com outra linha perpendicular
imaginaria. Essa ultima passa tangencialmente as extremidades posteriores dos
pavilhdes auriculares. O pesquisador continha o rato com uma das maos, mantendo
a cabeca do animal entre os dedos indicador e polegar. Procedia-se a medida com

auxilio do paquimetro (Fig. 3D).

e Eixo Longitudinal (EL) - O eixo longitudinal foi medido, contendo-se o

animal. Para tanto, delicadamente, os dedos anular, médio e indicador do
pesquisador comprimiam respectivamente as regides dorso-anterior, dorso-posterior
do corpo e a cauda do animal de encontro a uma superficie plana (mesa). Em
seguida, com uma caneta, faziam-se marcas na mesa, coincidentes com o focinho e
a base da cauda do animal. Media-se entdo, com a ajuda de um paquimetro (marca

FWP), a distdncia em cm entre os pontos obtidos (Fig. 3E).
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Fig. 3 - Fotos mostrando manipulacao de ratos neonatos para tomada do: peso corporal (A),
comprimento da cauda (B), eixo latero-lateral do cranio (C), eixo antero-posterior do
cranio (D), eixo longitudinal (E).
Fotos.
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Avaliacao da maturacao de caracteristicas fisicas

Cada animal dos diferentes grupos foi analisado diariamente, partindo do 1°
ao 212 dia pds-natal, entre 12:00 e 13:00 horas, quanto a maturagao dos seguintes

caracteres fisicos:

e Abertura do pavilhdo auditivo (APA)
e Abertura do conduto auditivo (ACA)
e Irrupcédo dos incisivos inferiores (llI)
e Abertura dos olhos (AO)

Para cada animal, foi anotado o tempo em dias desde o nascimento até a
maturacdo da caracteristica fisica avaliada. Cada um destes parametros foi
pesquisado com a ajuda de uma lupa (2x) com foco luminoso. Foram observados os

seguintes procedimentos:

APA - Normalmente dobrado ao nascimento sobre o orificio auricular, o
pavilhdo desfaz a dobra durante e evolugdo ontogenética. Assim, a APA foi
considerada no dia em que a dobra, uma vez desfeita, tornava-se livre e podia ser

palpada pelo pesquisador (Fig. 4A).

ACA - O conduto auricular primitivamente obliterado, abre-se alguns dias
apo6s o nascimento. O conduto foi entdo considerado aberto no dia em que o orificio

auricular podia ser visualizado. (Fig. 4B)

llI- Considerou-se o rompimento da gengiva com exposi¢ao incisal, o dia da

irrupcao dos incisivos inferiores. (Fig. 4C)

AO - Durante algum tempo apds o nascimento, os olhos do rato encontram-se
fechados. Assim, esta caracteristica foi considerada no dia em que a abertura total

das palpebras, permitia a exposigdo normal dos olhos (Fig. 4D).
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Fig. 4 - Fotos mostrando ratos neonatos em diferentes idades, sendo manipulados para
observacao de caracteristicas fisicas: animal com 3 dias de idade, abertura do

pavilhdo auditivo (A); animal com 12 dias de idade, abertura do conduto auditivo
(B), irrupgéo dos incisivos (C) e abertura dos olhos (D).
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Estudo dos indicadores de desenvolvimento sensorio-motor

Foi analisado diariamente, em cada animal dos diferentes grupos, a partir do
12 dia pds-natal, as 11 horas da manha, o desenvolvimento dos seguintes reflexos
(método modificado de Smart e Dobbing, 1971a):

e preensao palmar (PP);

e recuperagao de decubito (RD);
e colocagéo pelas vibrissas (CV);
e aversao ao precipicio (AP);

e geotaxia negativa (GN);

e resposta ao susto, (RS);

e reacao de aceleragao (A).

Para cada um dos reflexos acima mencionados, o dia da consolidacdo do
reflexo era considerado o primeiro dia da sequéncia de trés dias consecutivos de

aparecimento completo da resposta reflexa esperada.

A avaliagdo do desenvolvimento sensorio-motor (reflexos), utilizando-se
instrumentos elaborados ou existentes no laboratério, foi procedida conforme

descri¢cao abaixo:

PP - Utilizando-se um bastonete de metal, com aproximadamente 5 cm de
comprimento por 1 mm de didmetro, fazia-se uma leve percussdo na palma da pata
dianteira esquerda de cada animal. A resposta era considerada positiva, se

houvesse a flexao rapida dos dedos apés duas tentativas (Fig. 5A).
RD - O rato era colocado em decubito dorsal sobre uma superficie plana.
Considerava-se a resposta positiva, quando o animal girava o corpo e assumia o

decubito ventral apoiado nas quatro patas, num periodo maximo de 10 s (Fig. 5B).

CV - O rato era suspenso pela cauda de tal forma que suas vibrissas tocavam



DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somatico e Sensério Motor... Metodologia 40

levemente a borda de uma mesa. Considerava-se a resposta positiva, quando o
animal, no tempo maximo de 10 s, colocava as patas anteriores sobre a mesa

tentando caminhar (Fig. 5C).

AP - O animal era colocado com as patas dianteiras sobre a borda de uma
superficie plana e alta (mesa) de maneira a detectar o precipicio. Considerava-se a
resposta positiva quando o animal, no tempo maximo de 10 s, deslocava-se 45

graus do precipicio, caracterizando a aversao. (Fig. 5D).

GN - O animal era colocado no centro de uma rampa com a cabeg¢a no
sentido descendente. A rampa de 45° de inclinagdo era constituida de uma
prancheta de 34 x 24 cm, revestida com material antiderrapante (papel crepom). A
resposta reflexa era considerada positiva quando o animal, num periodo maximo de
10 s, voltava-se completamente, girando o corpo aproximadamente 140°,

posicionando a cabega em sentido ascendente (Fig. 5E).

RS - O rato era submetido a um estampido agudo, produzido pela percussao
de um bastdo metalico sobre um recipiente (4,5 cm de didmetro x 6 cm de altura)
também metalico e oco, a uma distancia aproximada de 10 cm do animal. A resposta
era considerada positiva, quando ocorria uma simultanea e rapida retracdo com

imobilizagdo involuntaria do corpo do animal, caracteristica do susto (Fig. 5F).

A - O rato era seguro pelas quatro patas com o dorso voltado para baixo, a
uma altura de 30 cm (uma régua de 30 cm, perpendicular ao plano servia como
guia). O animal era ent&do solto e observava-se sua queda livre sobre um leito de
espuma sintética (30 x 12 cm). A resposta era considerada positiva, quando o animal
girava completamente o corpo, voltando o ventre para baixo, caindo na superficie

apoiado sobre as quatro patas (Fig. 5G).
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Fig. 5 - Ratos neonatos durante tratamento neonatal com citalopram submetidos aos testes
de reflexos: preensao palmar (A); recuperagao de decubito (B1, B2 e B3); colocagao
pelas vibrissas (C1 e C2); aversao ao precipicio (D).
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Fig. 5.1 - Ratos neonatos durante tratamento com citalopram, submetidos aos testes de
reflexos: geotaxia negativa (E); resposta ao susto (F); aceleracao (G).
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ESTUDO DE INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO APOS O PERIODO DE
ALEITAMENTO

Apds o desmame, os animais eram transferidos para gaiolas metalicas. Os
animais de cada ninhada permaneciam juntos na mesma gaiola, sendo somente
retirados, para tomada das medidas murinométricas, para os estudos de consumo
ou para o sacrificio. Durante o periodo que permaneciam nas gaiolas coletivas, os

ratos recebiam dieta de biotério (Labina - Purina do Brasil S/A) e agua ad libitum.

Algumas medidas murinométricas continuaram a ser efetuadas com a
finalidade de acompanhar o desenvolvimento dos animais dos diferentes grupos
experimentais. Assim, apds o desmame (21° dia pos-natal), do 24° ao 60° dia, de 3
em 3 dias, foram realizadas as medidas do peso corporal (PC), do comprimento da
cauda (CC) e dos eixos latero-lateral (ELLC) e antero-posterior (EAPC) do cranio. Os
procedimentos foram o0s mesmos anteriormente descritos para as avaliacdes

durante o periodo de aleitamento.

ESTUDO DO CONSUMO ALIMENTAR

Entre 70 a 80 dias de idade, cada animal dos diferentes grupos, foi colocado
em gaiola metabdlica individual em acgo inoxidavel. A gaiola metabdlica dispde de
comedouro, bebedouro, coletor de fezes e coletor de urina (Fig. 6A e Fig. 6B).
Durante o periodo de 7 dias, foram aferidos diariamente o peso, a ingesta de ragéo e
de agua, a eliminacado de fezes e de urina. As avaliagbes foram sempre efetuadas
entre 12:00 e 13:00 horas. Para cada animal dos diferentes grupos, os seguintes

procedimentos foram adotados:

e Peso corporal - O peso corporal era aferido em balanca digital (Marte, modelo
S-000, com sensibilidade de 0,0001g).

e Racao - A quota oferecida (QO) em gramas de dieta Labina era colocada no
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comedouro. Os rejeitos limpo (RL) e sujo (RjS) em gramas, deixados 24 horas
depois pelo animal, respectivamente, dentro e fora do comedouro, eram pesados.
Todas as pesagens eram realizadas em balanga digital (Marte, modelo S-000,

capacidade de 4 kg, precisdo de 107 g).

e Agua - A quota de agua oferecida (QAO) cada dia, em bebedouro de vidro e
padronizada em 250 ml. Apds 24 horas, era quantificado em proveta graduada, o
rejeito de agua (RA) em ml encontrado no bebedouro.

e Fezes - Cada dia, cuidadosamente com ajuda de uma espatula, os bolos
fecais eram coletados e transferidos para uma placa de Petri, efetuando-se a
pesagem em seguida.

e Urina - A urina coletada era medida em proveta graduada.

Apos as avaliagbes de acordo com os procedimentos acima descritos foram

obtidos os seguintes parametros:

Peso Corporal Absoluto (PCA) - Corresponde ao peso corporal em gramas de

cada animal obtido diariamente durante a avaliagdo do consumo alimentar.

Variacado Ponderal Absoluta (VPA) - Corresponde a diferenga entre o PCA do

animal no final (PCA final) e aquele aferido no inicio (PCA inicial) do periodo de
avaliacdo do consumo alimentar. Assim, obteve-se a VPA utilizando-se a seguinte
equacgao VPA = (PCA final — PCA inicial).

Variacdo Ponderal Relativa (VPR) - Foi calculada utilizando a seguinte

equagao: VPR = (VPA / P, x 100. Onde P, € a média dos PCA do animal no periodo

de avaliacdo do seu consumo alimentar (7 dias).
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Quota Alimentar Ingerida (Ql) - E a quota de ragdo ingerida em gramas pelo

animal diariamente. Para o calculo, utilizava-se a férmula: QI = QO - (RL+RjS).

Consumo Alimentar Absoluto (CAA) - Corresponde a media das QI no periodo

de avaliagdo do consumo alimentar: CAA=XQl /7.

Consumo Alimentar Relativo (CAR) - Foi calculado utilizando a seguinte
equacgao: CAR = (CAA / Pn) x 100.

Quota Hidrica Ingerida (QHI) - E a quota de &gua ingerida em ml pelo animal

diariamente. Para o calculo, utilizava-se a férmula: QHI = QAO - (RA).

Consumo Hidrico Absoluto (CHA) - Corresponde a media das QHI no periodo

de avaliacdo do consumo alimentar: CHA =X QHI /7.

Consumo Hidrico Relativo (CHR) - Foi calculado utilizando a seguinte
equagao: CHR = (CHA /P, ) x 100.

Quantidade Fecal (QF) - E a quantidade em gramas de fezes eliminada pelo

animal diariamente.

Excrecao Fecal Absoluta (EFA) - Corresponde a média das QF no periodo de

avaliagao do consumo alimentar: EFA=XQF /7.

Excrecéo Fecal Relativa (EFR) - Foi calculada utilizando a seguinte equagao:
EFR = (EFA /Py ) x 100.

Volume Urinario (VU) - E o volume em ml de urina eliminado pelo animal

diariamente.

Excrecao Urinaria Absoluta (EUA) - Corresponde a média dos VU no periodo




DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somatico e Sensério Motor... Metodologia 46

de avaliacdo do consumo alimentar: EUA=X VU /7.

Excrecdo Urinaria Relativa (EUR) - Foi calculada utilizando a seguinte
equacgao: EUR = (EUA / P,) x 100.

CHA/EUA - E a razéo entre o Consumo Hidrico Absoluto e a Excrecéo de

Urina Absoluta no periodo de avaliagdo do consumo alimentar.
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Fig. 6 - Gaiola metabdlica com ratos adultos (70-80 dias de idade) submetidos ao
consumo alimentar (A); parte posterior da gaiola metabdlica mostrando
bebedouro e comedouro (B).
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ESTUDO DO PESO DE ORGAOS

Para retirada e consequente estudo de 6rgaos no animal adulto, cada rato
dos diferentes grupos experimentais, na faixa de 110 a 120 dias de idade era
pesado e anestesiado. Para isso, colocava-se o animal dentro de uma cadmara de
vidro contendo algoddo embebido em éter anestésico. Uma vez anestesiado,
retirava-se o animal da camara, colocando-o em decubito dorsal, fixado pelas patas,
sobre uma mesa de vivissecgdo. Apos depilagdo, eram realizadas laparotomia e

toracotomia amplas de forma a expor as visceras toracicas e abdominais.

Em seguida, o animal era perfundido com o objetivo de remover o sangue dos
vasos € evitar ao maximo a coagulacdo dentro dos 6rgaos. Assim, para perfusao,
introduzia-se uma canula de polietileno no ventriculo esquerdo do coragéo.
Outrossim, uma pequena incisado feita no atrio direito permitia a saida do sangue.
Imediatamente, iniciava-se, ainda com a presenga de batimentos cardiacos, a
injecao lenta de 20-30 ml de soro fisiolégico e imediatamente a seguir separava-se

a cabeca do corpo e procedia-se a retirada dos 6rgaos (Fig. 7).

Peso Encefalico e Cerebelar

Apos os procedimentos acima descritos, era realizada craniotomia,
removendo-se o encéfalo do animal. Uma breve imersdo em soro fisiologico era feita
para remover residuos de sangue, enxugando-se em seguida com papel de filtro. O
cerebelo era separado do resto do encéfalo. O encéfalo (assim denominado, mesmo
estando esse, isento de cerebelo) e o cerebelo eram pesados em balanga analitica
(modelo Bosh, S-2000, com sensibilidade até 0,1 mg), obtendo-se o peso do
encéfalo umido absoluto e do cerebelo umido absoluto. Posteriormente, os encéfalos
e os cerebelos eram colocados em estufa (FANEM) a 100 °C, sendo entdo pesados
a cada dois dias até atingirem peso constante. A esse peso constante, denominou-

se peso do encéfalo seco absoluto e peso do cerebelo seco absoluto.
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O peso do encéfalo umido e o peso do cerebelo umido assim como o peso do
encéfalo seco e o peso do cerebelo seco foram relacionados ao peso corporal do
animal no dia do sacrificio. O fator “100” refere-se a 100g do peso corporal do
animal. Obteve-se assim o peso do encéfalo umido relativo, o peso do cerebelo
umido relativo, peso do encéfalo seco relativo e o peso do cerebelo seco relativo

(ver férmulas abaixo).

- Peso do encéfalo umido relativo = (Peso do encéfalo umido absoluto / peso

corporal no dia do sacrificio) x 100.

- Peso do cerebelo umido relativo = (Peso do cerebelo umido absoluto / peso

corporal no dia do sacrificio) x 100.

- Peso do encéfalo seco relativo = (Peso do encéfalo seco absoluto / peso

corporal no dia do sacrificio) x 100.

- Peso do cerebelo seco relativo = (Peso do cerebelo seco absoluto / peso

corporal no dia do sacrificio) x 100.

Peso do figado

O figado era retirado logo apods a perfusdo, com a cuidadosa remogéo do
diafragma, vasos e tecidos adjacentes (Fig. 7D). Logo apds a retirada, o figado era
imerso rapidamente em soro fisiolégico e enxugado em papel de filtro. Em seguida,
o figado era pesado nas mesmas condi¢gées citadas acima para o encéfalo e
cerebelo, obtendo-se o peso do figado umido absoluto. Em seguida, eram também
colocados em estufa (FANEM) a 100 °C, sendo pesados a cada cinco dias até que

o peso fosse constante. A esse peso denominou-se peso do figado seco absoluto.

Os pesos do figado umido e seco foram relacionados ao peso corporal do

animal no dia do sacrificio. Obteve-se dessa forma os pesos do figado umido e seco
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relativos conforme féormulas abaixo.

- Peso do figado umido relativo = (Peso do figado umido absoluto / peso

corporal no dia do sacrificio) x 100.

- Peso do figado seco relativo = (Peso do figado seco absoluto / peso corporal

no dia do sacrificio) x 100
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Fig. 7 - Aspectos da retirada de 6rgados em ratos (110 a 120 dias de idade) tratados com
SSRI - citalopram durante periodo de aleitamento. Perfusédo intraventricular (A);
retirada do encéfalo (B); encéfalo (C); retirada do figado (D).
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ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o software Statgraphics - Statistical Graphics Corporation, v 5.1.

Para comparagao dos diferentes grupos, a analise de varidncia (ANOVA) foi
empregada sempre que os dados (expressos pela média + erro padrdo) eram
paramétricos. Quando a ANOVA revelava diferenga significativa, era utilizado o teste

de Tukey para identificacdo de quais grupos diferiam entre si.

O teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-Whitney, foi utilizado
para os dados nao paramétricos, sempre representados no texto, entre parénteses,

pela mediana, os valores maximo e minimo.

A significancia estatistica era considerada, admitindo-se um nivel critico de

p<0,05 para rejeicdo da hipétese nula em todos os casos.



RESULTADOS
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ESTUDO DE INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO DURANTE O PERIODO
CRITICO DE DESENVOLVIMENTO NEURAL (PERIODO DE ALEITAMENTO)

Avaliagcdes murinométricas

Quanto a evolugdo ponderal, os grupos Ing e Sal nao diferiram entre si,
durante os 21 dias pos-natal (Fig. 8a). Quando comparados ao grupo Sal, o grupo
Cit10 apresentou redugéo (p<0,01) dos pesos corporais diarios do 10° ao 21° dia e,
o grupo Cit20, do 6° ao 212 dia pés-natal (Fig. 8a). O grupo Cit5 nao diferiu do Sal
(Fig. 8a). A Figura 8b ilustra a evolugédo ponderal de ratos controles e Cit20 em

diferentes idades.

CRESCIMENTO PONDERAL, DO 12 AO 212 DIA POS-NATAL, DE RATOS
TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTACAO DE
SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO.

60
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Fig. 8a - Crescimento ponderal, do 1% ao 21° dia pos-natal, de ratos tratados ou ndo com
inibidor seletivo de recaptagao de serotonina durante o periodo. Durante o aleitamento,
grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c., 20 ml/100g de peso
corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou n&o
foram tratados (Ing, n=26). Os animais tratados com citalopram foram divididos segundo
a dose em grupos: de 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27).
Durante o referido tratamento, em cada animal foi tomado diariamente o peso corporal.

Os resultados representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo Sal,
utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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Fig. 8b - Fotos de ratos durante o periodo de aleitamento, recém desmamados e adultos
tratados ou ndo com citalopram durante 21dias pds-natal, sendo visivel a diferenca de peso
e tamanho nos animais controle e o Cit20. Neonatos com 11 dias (A); com 30 dias (B); com
60 dias (C); e com 93 dias de idade (D).
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Nao houve diferenga no CC entre os grupos Ing e Sal (Fig. 9). O grupo Cit20
apresentou redugao (p<0,01) do comprimento da cauda do 8% ao 21° dia quando
comparado ao grupo Sal (Fig. 9). O comprimento da cauda dos grupos Cit5 e Cit10

foram similares ao grupo Sal (Fig. 9).

EVOLUGAO, 12 AO 212 DIA POS-NATAL, DO COMPRIMENTO DA CAUDA DE
RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTAGAO DE
SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO.
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Fig. 9 - Evolugéo, do 1% ao 21° dia pds-natal, do comprimento da cauda de ratos tratados com
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina durante este periodo. Durante o aleitamento (21 dias
pdés-natal), grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c., 2ml/100g de peso
corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou n&o foram
tratados (Ing, n=26). Os animais tratados com citalopram foram, segundo a dose, divididos em
grupos de: 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27). Durante o referido
tratamento, em cada animal foi tomado diariamente a medida do comprimento da cauda. Os
resultados sdo representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo Sal,
utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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Durante os 21 dias pos-natal, os grupos Ing e Sal ndo diferiram entre si
quanto ao eixo longitudinal corporal (Fig. 10). Quando comparados ao grupo Sal, o
grupo Cit10 apresentou redugdo (p<0,01) do eixo longitudinal do 14° ao 21°dia e, 0
grupo Cit20, do 6° ao 212 dia pds-natal (Fig. 10). O grupo Cit5 ndo diferiu do grupo
Sal quanto ao eixo longitudinal (Fig. 10).

EVOLUGAO DO EIXO LONGITUDINAL, DO 12 AO 212 DIA POS-NATAL, DE
RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTAGAO DE
SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 10 — Evolucéo, 1° ao 21° dia pos-natal, do eixo longitudinal de ratos tratados ou ndo com
inibidor seletivo de recaptacao de serotonina durante este periodo. Durante o aleitamento (21 dias
pdés-natal), grupos de ratos neonatos, receberam diariamente (via s.c., 2ml/100g de peso corporal)
salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou ndo foram tratados (Ing,
n=26). Os animais tratados com citalopram foram divididos, segundo a dose, em grupos de: 5 mg
(Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27). Durante o referido tratamento, em cada
animal foi tomado diariamente a medida do eixo longitudinal. Os resultados estéo representados em

média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo Sal, utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de
Tukey. a =p < 0,05.
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O eixo latero-lateral do cranio do grupo Ing foi semelhante ao do grupo Sal
durante os 21 dias pés-natal (Fig. 11). Nesse mesmo periodo, o eixo latero-lateral do
cranio do grupo Cit5 nao diferiu daquele do grupo Sal (Fig. 11). Quando comparados
ao grupo Sal, o grupo Cit10 apresentou redugéo (p<0,01) desse eixo do 10° ao 21°

dia e, o grupo Cit20, do 6° ao 21° dia pos-natal (Fig. 11).

EVOLUGAO, DO 12 AO 212 DIA POS-NATAL, DO EIXO LATERO-LATERAL DO
CRANIO DE RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE
RECAPTACAO DE SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 11 — Evolugéo, 1° ao 21° dia pos-natal, do eixo latero-lateral do cranio de ratos tratados ou ndo
com inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina durante o periodo de aleitamento. Durante o
aleitamento (21 dias pos-natal), grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c.,
2ml/100g de peso corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou
nao foram tratados (Ing, n=26). Os animais tratados com citalopram foram divididos, segundo a dose,
em grupos de: 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27). Durante o referido
tratamento, em cada animal foi tomado diariamente a medida do eixo latero-lateral do crénio. Os
resultados estao representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo Sal, utilizando-
se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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Durante os 21 dias pos-natal, os grupos Ing e Sal ndo diferiram entre si
quanto ao eixo antero-posterior do cranio (Fig. 12). Nesse mesmo periodo, 0 eixo
antero-posterior do cranio do grupo Cit10 n&o diferiu daquele do grupo Sal (Fig. 12).
Quando comparado ao grupo Sal, o grupo Cit20 apresentou redugéo (p<0,01) do
eixo antero-posterior do cranio do 13° ao 21° dia pds-natal (Fig. 12). Do 14° ao 21°
dia pés-natal, o grupo Cit5 apresentou eixo antero-posterior do cranio maior do que
aquele do grupo Sal (Fig. 12).

EVOLU(;,AO, DO 12 AO 21°DIA PC')S—NATAI:, DO EIXO ANTERO-POSTERIOR DO
CRANIO DE RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE
RECAPTACAO DE SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 12 — Evolucgéo, 1% ao 21° dia pds-natal, do eixo antero-posterior do cranio de ratos tratados ou
nao com inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina durante o periodo de aleitamento. Durante o
aleitamento (21 dias pds-natal), grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c.,
2ml/100g de peso corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou
nao foram tratados (Ing, n=26). Os animais tratados com citalopram foram divididos, segundo a
dose, em grupos de: 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27). Durante o
referido tratamento, em cada animal foi tomado diariamente a medida do eixo antero-posterior do
cranio. Os resultados estédo representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo
Sal, utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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Avaliacao da maturacao de caracteristicas fisicas

Os grupos Cit5 (3, 2-6), Cit10 (3, 2-4), Cit20 (3, 2-5) e Ing (3, 2-4) e Sal (3, 1-
4) apresentaram o mesmo dia de abertura do pavilhdo auricular (Fig. 13A). No
entanto, conduto auricular apresentou atraso (p<0,01) nos grupos Cit5 (13, 12-14) e
Cit20 (13, 11-18) quando comparados ao grupo Sal (12, 11-14). O grupo Cit10 (12,5,
12-14), nao diferiu do grupo Sal. Os grupos Ing (12, 11-14) e Sal nao diferiram entre

si quanto a maturagao desse indicador. (Fig. 13B).

A irrupcdo dos incisivos inferiores (lll), ocorreu com atraso (p<0,01), nos
grupos Cits (13, 12-14), Cit10 (12, 11-15) e; Cit20 (12, 10-17) comparados ao Sal
(12, 9-13). Os grupos Ing (10,5, 9-13) e Sal foram semelhantes. (Fig. 13C).

A abertura dos olhos (AO), nos grupos Ing (14, 12-15), Sal (14, 12-15), Cit5
(14, 12-16) Cit10 (14, 12-14) e; Cit20 (14, 12-17), ocorreu em dias de idade
semelhantes. (Fig. 13D)
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MATURACAO DE CARACTERISTICAS FiSICAS DE RATOS NEONATOS
TRATADOS COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTAGAO DE SEROTONINA
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Fig. 13 - Ratos neonatos receberam citalopram durante 21 dias PN nas doses de 5 mg
(Cit 5, n=10) 10 mg (Cit 10, n=14), 20 mg (Cit 20, n=25), solugao salina 0,9% (Sal, n=28)
ou nao tratados (Ing, n=28). Durante o periodo de aleitamento, foram observados quanto
a maturacado de caracteristicas fisicas como APA, ACA, lll e AO. Os resultados estao
apresentados em medianas (colunas) e valores maximos € minimos (acima das colunas).
Todos os grupos foram comparados com o grupo Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de
Mann-Whitney. a, p< 0,01.
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Avaliacao de indicadores de maturacao sensério-motora (reflexos)

O desaparecimento do reflexo da preensao palmar nos animais do grupo Ing
(2,0; 1-6) comparados aos animais do grupo Sal (2,5; 1-9), foi semelhante. Os
animais dos grupos Cit5 (6,5; 3-5); Cit10 (6,0; 5-9) e; Cit20 (5,0; 2-11), apresentaram
atraso (p<0,01) para o dia de desaparecimento desse reflexo, quando comparados

aos animais do grupo Sal. (Fig. 14 A).

O reflexo de recuperacdo de decubito (endireitamento) sofreu atraso (p<0,01),
nos grupos Cit5 (8; 4-9), Cit10 (9; 5-10) e Cit20 (7; 4-12) quanto ao dia de
aparecimento, quando cada um deles foi comparado ao Sal (5; 3-9). Os grupos Ing
(4; 2-8) e Sal nao diferiram entre si. (Fig. 14B).

Os grupos Ing (12; 8-14) e Sal (11; 8-15) levaram o mesmo tempo para
apresentar o reflexo de colocagao pelas vibrissas (Fig. 14C). Os grupos Cit5 (13; 11-
16); Cit10 (13; 11-17); e Cit20 (12; 9-18) apresentaram atraso (p<0,01), quanto ao
aparecimento desse reflexo, quando cada um deles foi comparado ao grupo Sal
(Fig. 14C).

Quanto ao teste do reflexo de aversdo ao precipicio, ndo houve diferenga
quando se comparou, os grupos Ing (11; 7-15) e Sal (8; 7-14). Comparados ao Sal,
o grupo Cit20, (12; 8-17) apresentou atraso (p<0,01) para o dia de aparecimento
desse reflexo. Os grupos Cit5 (10; 8-13) e Cit10 (11; 7-18) nao diferiram do Sal. (Fig.
14D).

O dia de aparecimento do reflexo de geotaxia negativa mostrou-se atrasado
(p<0,01) nos grupos Sal (12; 9-16), Cit5 (12; 9-16) , Cit10 (13; 12-18) e Cit20 (17; 13-
22) quando comparados ao grupo Ing (10; 8-16). Os resultados estédo representados
na Fig. 14E.

O reflexo de resposta ao susto atrasou (p<0,01) nos grupos Cit10 (13; 12-18)

e Cit20 (13; 12-16), quanto ao dia de aparecimento, quando comparados aquele do
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grupo Sal (Fig. 14F). Os grupos Cit5 (12; 12-18), Ing (11; 10-13) e Sal (11; 11-14),
apresentaram o reflexo da resposta ao susto em dias semelhantes (Fig. 14F).

Quando se comparou os grupos Ing e Sal (14; 11-16) e (14; 12-18)
respectivamente, estes mostraram dias semelhantes para o aparecimento do reflexo
de aceleracéao (Fig. 14G). Os grupos Cit5 (17; 16-19), Cit10 (16; 14-21) e Cit20 (17;
16-24) atrasaram (p<0,01) o aparecimento desse reflexo comparados ao Sal (Fig.
14G).
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ONTOGENESE DE REFLEXOS DE RATOS NEONATOS TRATADOS COM
INIBIDOR DE RECAPTACAO DE SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE

ALEITAMENTO
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Fig. 14 - Ratos neonatos receberam citalopram durante 21 dias PN nas doses de 5 mg (Cit5, n=10)
10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=25), solugéo salina 0,9% (Sal, n=28) ou n&o tratados (Ing,
n=28). Durante o periodo de aleitamento, foram observados quanto ao aparecimento de reflexos de
PP (A) RD (B), CV (C), AP (D), GN (E), RS (F) e A (G). Os resultados estdo apresentados em
medianas (colunas) e valores maximos e minimos (dentro das colunas). Todos os grupos foram
comparados com o grupo Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de Mann-Whitney. a, p< 0,01.
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ESTUDO DE INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO, APOS O PERIODO DE
ALEITAMENTO

A continuidade das avaliagdes do peso corporal apds o tratamento (24° ao
60%dia) demonstrou que, os grupos Ing e Sal mantiveram pesos semelhantes (Fig.
15). Quando comparados ao grupo Sal, os grupos Cit10 e Cit20 apresentaram
reducdes (p<0,01) dos pesos corporais; o primeiro grupo do 48° aos 60° dia e o
segundo do 24° ao 60° dia de idade (Fig. 15). O grupo Cit5 apresentou aumento
(p<0,01) do peso corporal no periodo de 45° ao 60° dia quando comparado ao Sal
(Fig. 15).

CRESCIMENTO PONDERAL, DO 12 AO 60° DIA POS-NATAL, DE RATOS
TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTACAO DE
SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 15 - Crescimento ponderal, do 1° ao 60° dia pds-natal, de ratos tratados ou ndo com inibidor
seletivo de recaptacéo de serotonina durante este periodo. Durante o aleitamento (21 dias pos-natal),
grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c., 2ml/100g de peso corporal) salina pura
a 0,9% de NaCl (Sal, n=26) ou adicionada de citalopram, ou n&do foram tratados (Ing, n=26). Os
animais tratados com citalopram foram, segundo a dose, divididos nos grupos de: 5 mg (Cit5, n=10),
10 mg (Cit10, n=14), 20 mg (Cit20, n=27). Durante o referido tratamento, em cada animal, além do 1°
dia, foi tomado o peso corporal de 3 em 3 dias, do 3° ao 60° dia de vida pés-natal. Os resultados
estao representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo Sal, utilizando-se ANOVA,
seguido do Teste de Tukey. a =p < 0,05.
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A continuidade das avaliagbes do comprimento da cauda apos o tratamento
(24° ao 60° dia) demonstrou que ndo houve diferenga entre os grupos Ing e Sal. (Fig.
16). O grupo Cit20 apresentou redugdo do CC (p<0,01) do 24° ao 60° dia de idade
quando comparado ao grupo Sal (Fig. 16). O comprimento da cauda dos grupos Cit5

e Cit10 foram similares ao grupo Sal (Fig. 16).

EVOLUGAO, DO 12 AO 60° DIA POS-NATAL, DO COMPRIMENTO DA CAUDA DE
RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE RECAPTACAO DE
SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 16 - Evolugdo, do 1° ao 60° dia pds-natal, do comprimento da cauda de ratos tratados ou ndo
com inibidor seletivo de recaptacao de serotonina durante o periodo de aleitamento Durante o
aleitamento (21 dias pds-natal), grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c.,
2ml/100g de peso corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=22) ou adicionada de citalopram, ou
nao foram tratados (Ing, n=22). Os animais tratados com citalopram foram, divididos segundo a dose,
em grupos de: 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=12), 20 mg (Cit20, n=14). Durante o referido
tratamento, em cada animal, foi tomada a medida do comprimento da cauda no 1° dia e, de 3 em 3
dias, a partir do 3° dia de vida pos-natal. Os resultados estdo representados em média + EP. Cada
grupo foi comparado ao grupo Sal, utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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A continuidade das avaliagbes do eixo latero-lateral do cranio apods o
tratamento (24° ao 60%dia) demonstrou que, o grupo Ing foi semelhante ao grupo.
(Fig. 17). Nesse mesmo periodo, o eixo latero-lateral do cranio do grupo Cit5 foi
menor daquele do grupo Sal do 412 ao 60° dia. (Fig. 17). Quando comparados ao
grupo Sal, o grupo Cit10 apresentou redugédo (p<0,01) desse eixo do 24° ao 60° dia,
enquanto no grupo Cit20 o eixo latero-lateral do cranio manteve-se menor do 24° ao
60° dia de idade (Fig. 17).

EVOLlAJ(}AO, DO 12 AO 60° DIA POS-NATAL, DO EIXO LATERO-LATERAL DO
CRANIO DE RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE
RECAPTACAO DE SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 17 - Evolugéo, do 1° ao 60° dia pds-natal, do eixo latero-lateral do cranio de ratos tratados ou n&o
com inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina durante o periodo de aleitamento Durante o
aleitamento (21 dias pés-natal), grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c.,
2ml/100g de peso corporal) salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=10) ou adicionada de citalopram, ou
nao foram tratados (Ing, n=10). Os animais tratados com citalopram foram, divididos segundo a dose,
em grupos de: 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=12), 20 mg (Cit20, n=14). Durante o referido
tratamento, em cada animal, foi tomada a medida do comprimento da cauda no 1° dia e, de 3 em 3
dias, a partir do 3° dia de vida pds-natal. Os resultados estéo representados em média + EP. Cada
grupo foi comparado ao grupo Sal, utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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A continuidade das avaliagcbes do eixo antero-posterior do cranio apds o
tratamento (24° ao 60° dia) demonstrou que, o grupo Ing foi semelhante ao grupo
Sal. (Fig. 18). O eixo antero-posterior do cranio do grupo Cit10 e o do grupo Cit5 nao
diferiram daquele do grupo Sal (Fig. 18). Comparado ao grupo Sal, o grupo Cit20
apresentou reducgido (p<0,01) do eixo antero-posterior do cranio do 34° ao 60° dia

pos-natal (Fig. 18).

EVOLU(;,AO, DO 12 AO 60° DIA PC')S—NATAI:, DO EIXO ANTERO-POSTERIOR DO
CRANIO DE RATOS TRATADOS OU NAO COM INIBIDOR SELETIVO DE
RECAPTACAO DE SEROTONINA DURANTE O PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 18 - Evolugao, do 1° ao 60° dia pés-natal, do eixo &ntero-posterior do cranio de ratos tratados ou
nao com inibidor seletivo de recaptagao de serotonina durante o periodo de aleitamento Durante este
periodo, grupos de ratos neonatos, ou receberam diariamente (via s.c., 2ml/100g de peso corporal)
salina pura a 0,9% de NaCl (Sal, n=22) ou adicionada de citalopram, ou n&o foram tratados (Ing,
n=10). Os animais tratados com citalopram foram divididos, segundo a dose, nos grupos de: 5 mg
(Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=12), 20 mg (Cit20, n=14). Durante o referido tratamento, em cada
animal, foi tomada a medida do eixo antero-posterior do cranio no 1° dia e, de 3 em 3 dias, a partir do
3° dia de vida pés-natal. Os resultados estdo representados em média + EP. Cada grupo foi
comparado ao grupo Sal, utilizando-se ANOVA, seguido do Teste de Tukey. a = p < 0,05.
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ESTUDO DO CONSUMO ALIMENTAR

Peso corporal - PC

Durante o periodo do estudo do consumo alimentar (7 dias), entre os 70 e 80
dias de idade, os pesos dos grupos Ing (259,2; 194,2-322,7) e Sal (282,3; 199,5-
344,0) mantiveram-se semelhantes (Fig. 19A). Quando comparados ao grupo Sal, o
grupo Cit20 (212,4; 132,8-265,1) apresentou o corporal absoluto (PCA) menor
(p<0,01) do que o do grupo Sal. Os PCA dos grupos Cit5 (257,8; 201,5-328,6) e
Cit10 (233,7; 199,7-290,8) foram similares aqueles do grupo Sal.

Quanto a variagédo ponderal absoluta (VPA), os grupos Ing (3,3; -3,0-6,2), Cit5
(2,2; 2,7-5,7), Cit10 (1,7; 0,6-5,2) e Cit20 (3,4; 0,8-7,7), néo diferiram do grupo sal
(3,0; 0,5-7,7). (Fig. 19B). Quanto a variagao ponderal relativa (VPR), os grupos Ing
(1,2; -1,7-3,1), Cit5 (0,9; -1,2-2,7), Cit10 (0,7; 0,3-2,6) e Cit20 (1,5; -0,4-5,0) foram
semelhantes ao grupo salina (1,1; 0,2-3,9), no periodo de avaliagdo do consumo
alimentar (Fig. 19C).
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Variagao de peso (g)

PESO E VARIAGAO PONDERAL DE RATOS ADULTOS DURANTE O CONSUMO
ALIMENTAR TRATADOS CRONICAMENTE COM SSRI NO PERIODO DE
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Fig. 19. Peso absoluto (A), variacdo ponderal absoluta (B) e relativa (C) de ratos tratados durante o
periodo de aleitamento com citalopram 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=10), 20 mg (Cvit20, n=10),
solucdo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e nao tratados (Ing, n=10). O peso era aferido em balancga
digital (Marte S-000). A variagao ponderal absoluta foi obtida durante os 7 dias da avaliagdo do
consumo alimentar e a relativa equivale a 100 g do p.c. Os resultados estdo apresentados em
medianas (colunas) e valores maximos e minimos (interior das colunas). Todos os grupos foram
comparados com o grupo Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de Mann-Whitney. a, p < 0,01.
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Consumo de Ragao

O consumo alimentar absoluto (CAA) manteve-se semelhante entre os grupos
Ing (24,7; 10,5 -28,7) e Sal (26,3; 17,8-28,5). O (CAA) do grupo Sal foi maior
(p<0,01) do que o do grupo Cit5 (22,9; 2,8-25,6), o do grupo Cit10 (22,9; 16,8-24,7) e
o do grupo Cit20 (21,7; 17,1-25,2). Esses resultados podem ser observados na Fig.
20A. Na Fig. 20B, pode-se observar que, quanto ao consumo alimentar relativo que,
os grupos Ing (8,9; 0,11-11,9), Cit5 (8,5; 1,1-11,6), Cit10 (9,1; 7,7-12,2) e Cit20
(10,2; 7,9-13,4) nao diferiram do grupo Sal (8,9; 7,5-11,3).

Consumo Hidrico

O consumo hidrico absoluto (CHA), foi similar entre os grupos Ing (45,5; 20,0-
56,4) e Sal (44,7; 35,4-60,4). Os grupos Cit10 (37,4; 22-44,7) e Cit20 (38,2; 33,2-
49,4) apresentaram menores (p<0,01) valores quando comparados ao grupo Sal,
quanto ao CHA. Nesse mesmo parametro, o grupo Cit5 (41,3; 27,6-46,0) nao diferiu
do grupo Sal durante o periodo estudado (Fig. 20C).

Comparados ao grupo Sal (15,2; 13,3-24,2), os grupos Ing (18,0; 10.3-21,0),
Cits (15,5; 12,7-21,3) e Cit10 (14,5; 10,7-22,4) nao apresentaram diferengas quanto
ao consumo hidrico relativo (CHR) (Fig. 20D). O CHR foi maior (p<0,01) no grupo
Cit20 (19,6; 13,2-26,1), comparado ao grupo Sal (Fig. 20D).
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INGESTAS ALIMENTAR E HIiDRICA DE RATOS ADULTOS DURANTE O

CONSUMO ALIMENTAR TRATADOS CRONICAMENTE COM SSRI NO PERIODO

35

30 -
25 -
20 -
15 |
10 1

Quota ingerida (g)

60

Agua ingerida (ml)

Fig. 20. Ingesta alimentar absoluta (A) e relativa (B) e, ingesta de agua absoluta (C) e relativa (D) de
ratos tratados durante o periodo de aleitamento com citalopram 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10,
n=10), 20 mg (Cvit20, n=10), solugédo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e n&o tratados (Ing, n=10)
diariamente durante 7 dias de avaliagdo do consumo alimentar. A ingesta absoluta era aferida em
balanca digital (Marte S-000) e a ingesta de agua em proveta graduada (250 ml). As ingestas
relativas foram calculadas para 100 g do p.c. Os resultados estdo apresentados em medianas
(colunas) e valores maximos e minimos (interior das colunas). Todos os grupos foram comparados
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com o grupo Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de Mann-Whitney. a, p < 0,01.
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Excrecao Fecal e Excregao Urinaria

A excregao fecal absoluta (EFA) do grupo Cit5 (14,7; 8,9-21,5) foi semelhante
aquela do grupo Sal. (Fig. 21A). Os grupos Cit10 (13,7; 8,7-16,9) e Cit20 (13,4; 9-
19,61) apresentaram EFA menores (p<0,01) do que a do grupo Sal (16,2; 11,2-21,7)
no periodo estudado (Fig. 21A).

Nao houve diferenca quanto a excrecao fecal relativa (EFR) entre os grupos
Ing (6,2; 3,6-8,2) e Sal (5,8; 4,7-8,6). Os grupos Cit5 (5,3; 3,4-9,9), Cit10 (5,3; 4,2-
8,1) e Cit20 (5,9; 4,9-11) comportaram-se de forma semelhante quanto a EFR,
quando comparados ao grupo Sal (Fig. 21B).

Os grupos Ing (11,8; 5,1-21,3), Cit5 (10,9; 8,1-13,7) e Cit10 (11,2; 6,3-16,8)
apresentaram excreg¢ao urinaria absoluta (EUA) similares a do grupo Sal (13,4; 8,7-
24,6). O grupo Cit20 (9,9; 3,7-13,6), quando comparado com o grupo Sal, mostrou

reducao (p<0,01) da EUA durante o periodo do consumo alimentar (Fig. 21C).

A Fig. 21D mostra que nao houve diferenga quanto a eliminagao urinaria
relativa (EUR) entre os grupos Ing (5,1; 2,6-7,9) e Sal (4,8; 2,9-99). Além disso, 0s
grupos Cit5 (4,6; 3,2-5,3), Cit10 (4,5; 2,9-8,3) e Cit20 (4,5; 1,6-7,8), comparados ao
grupo salina, apresentaram EUR semelhantes durante a avaliagdo do consumo

alimentar.
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EXCRECAO FECAL E URINARIA DE RATOS ADULTOS DURANTE O
CONSUMO ALIMENTAR TRATADOS CRONICAMENTE COM SSRI NO PERiODO

DE ALEITAMENTO
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Fig. 21. Excrecéo fecal absoluta (A) e relativa (B) e; excre¢ao urinaria absoluta (C) e relativa (D) de
ratos tratados durante o periodo de aleitamento com citalopram 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10,
n=10), 20 mg (Cvit20, n=10), solugédo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e n&o tratados (Ing, n=10)
diariamente durante os 7 dias de avaliagdo do consumo alimentar. A excrecdo fecal absoluta era
aferida em balanca digital (Marte S-000) e a eliminagédo de urina em proveta graduada (250 ml). Os
valores relativos foram calculados para 100 g do p.c. Os resultados estdo apresentados em medianas
(colunas) e valores maximos e minimos (interior das colunas). Todos os grupos foram comparados
com o grupo Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de Mann-Whitney. a, p < 0,01.
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Relagao da ingesta alimentar / ingesta de agua

A razao entre a ingesta alimentar e ingesta de agua do grupo Sal (0,53; 0,5-
0,7) nao diferiu dos grupos Ing (0,59; 0,46-0,71), Cit5 (0,56; 0,49-0,66), Cit10 (0,61;
0,52-0,76) e Cit20 (0,53; 0,47-0,62) (Fig. 22A).

Relagao da ingesta de agua / eliminagao urinaria

A razao entre a ingesta absoluta de agua e a excregéo urinaria absoluta do
grupo Cit20 (4,2; 3,3-9,9) foi maior (p<0,001), do que aquela do grupo salina (3,3;
2,3-5,2) no estudo do consumo alimentar (Fig 22B). Todavia, os grupos Ing (3,3; 2,7-
4.5), Cits (3,7; 2,9-4,8) e Cit10 (3,3; 2,3-6,2) apresentaram resultados semelhantes
aos do grupo salina (Fig. 22B).

RELAGAO DA INGESTA ALIMENTAR E DE AGUA INGERIDA COM A ELIMINAGAO URINARIA
DURANTE AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR DE RATOS TRATADOS CRONICAMENTE
COM SSRI NO PERIODO DE ALEITAMENTO

A — INGESTA ALIMENTAR / INGESTA DE AGUA B — AGUA INGERIDA / ELIMINAGAO
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Fig. 22. Relagdo das ingestas absolutas alimentar e de agua (A) e relacdo da ingesta absoluta de
agua e eliminagao urinaria (B) de ratos tratados durante o periodo de aleitamento com citalopram 5
mg (Cit5, n=10), 10 mg (Cit10, n=10), 20 mg (Cit20, n=10), solucdo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e
ndo tratados (Ing, n=10) diariamente durante os 7 dias de avaliagdo do consumo alimentar. As
relagbes CAA/CHA (A) e CHA/EUA (B) foram obtidas a partir dos valores absolutos do consumo
alimentar, hidrico e eliminagao urinaria. Os resultados estdo apresentados em medianas (colunas) e
valores maximos e minimos (interior das colunas). Todos os grupos foram comparados com o grupo
Sal. Teste de Kruskal-Wallis, seguido de Mann-Whitney. a, p < 0,01.



DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somético e Sensério Motor... Resultados 76

ESTUDO DO PESO DE ORGAOS

Peso corporal encefalico e cerebelar

Aos 110 a 120 dias de idade, os pesos corporais dos grupos Ing (319,7 +
17,0) e Sal (369,2 + 9,52) foram semelhantes. Os grupos Cit5 (328,1 £ 12,5) e Cit10
(299,5 £ 11,5) também apresentaram pesos semelhantes ao grupo Sal. O grupo
Cit20 (231,3 £ 15,1) apresentou acentuada reducédo (p<0,01) do peso corporal
quando comparado ao grupo Sal. Na Fig 23, podem ser observados esses

resultados.

O peso absoluto do encéfalo umido dos grupos Ing (1,308 + 0,036), Sal (1,387
* 0,028) n&o diferiram entre si (Fig. 24A). O grupo Cit20 apresentou peso absoluto
do encéfalo umido (1,241 £ 0,028) menor (p<0,01) do que o grupo Sal. O peso do
encéfalo umido do grupo Cit5 (1,363 = 0,019) e aquele do Cit10 (1,357 + 0,031)
foram semelhantes ao do grupo Sal (Fig. 24A). O peso relativo do encéfalo umido do
grupo Cit20 (0,554 % 0,034) foi maior (p<0.01) do que o do grupo Sal (0,379 *
0,013). Contudo, os grupos Ing (0,418 £ 0,021), Cit5 (0,420 + 0,015) e Cit10 (0,457
1 0,015) nado diferiram do grupo Sal quanto aos pesos relativos do encéfalo umido.
Na comparagao feita entre os grupos Ing (0,222 + 0,007) e Sal (0,232 £ 0,005),
quanto ao peso absoluto do encéfalo seco, ndo houve diferenca (Fig. 24B).
Outrossim, os grupos Cit5 (0,219 = 0,003) e Cit10 (0,224 + 0,005) foram
semelhantes ao grupo Sal. Entretanto, o grupo Cit20 (0,208 + 0,004), comparado ao
grupo Sal, apresentou visivel redugao (p<0,01) do peso absoluto do encéfalo seco
(Fig. 24B). Quanto ao peso relativo do encéfalo seco, na fig. 24D, pode ser
observado que nao houve diferenga entre o grupo Sal (0,063 £ 0,002) comparado a
cada um dos respectivos grupos: Ing (0,071 £ 0,004), Cit5 (0,067 + 0,002) e Cit10
(0,075 £ 0,002). O grupo Cit20 (0,093 £ 0,005) apresentou maior peso relativo do

enceéfalo seco (p<0,01) comparado ao do grupo Sal (Fig. 24D).
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Quanto ao peso absoluto do cerebelo umido, na Fig. 25A pode ser observado
que o do grupo salina (0,250 £ 0,005) foi mais elevado (p<0,01) do que aquele do
grupo Cit20 (0,222 £ 0,006). Nao houve diferenca entre o grupo Sal comparado a
cada um dos respectivos grupos: Ing (0,254 £ 0,010), Cit5 (0,266 = 0,004) e Cit10
(0,253 = 0,008). A Fig. 25B mostra que o peso absoluto do cerebelo seco do grupo
Sal (0,039 = 0,002) foi semelhante ao do grupo Cit5 (0,042 + 0,001), ao do grupo
Cit10 (0,039 = 0,002) e ao do grupo Cit20 (0,036 £ 0,001). Outrossim, o grupo Sal
também n&o diferiu do grupo Ing (0,040 + 0,003) quanto ao parédmetro ora
mencionado. Quanto ao peso relativo do cerebelo umido (Fig. 24C), ndo houve
diferencga entre o grupo salina (0,068 + 0,002) e cada um dos respectivos grupos: Ing
(0,081 + 0,004), Cit5 (0,082 + 0,003) e Cit10 (0,085 + 0,003) e Cit20 (0,098 + 0,005).
Quanto ao peso relativo do cerebelo seco (Fig 25D), ndo houve diferenga entre os
grupos: Sal (0,010 £ 0,001); Ing (0,012 + 0,001); Cit5 (0,013 £ 0,001); Cit10 (0,013 £
0,001) e Cit20 (0,016 + 0.001).

Peso do figado

Os grupos Ing (11,943 £ 0,866), Sal (13,765 + 0,580) e Cit5 (13,764 £ 0,580)
foram semelhantes quanto ao peso absoluto do figado umido (Fig. 26A) quando
comparados ao grupo Sal, os grupos Cit10 (10,925 £ 0,550) e Cit20 (8,235 £ 0,757),
apresentaram esses pesos significantemente menores (p<0,01). A comparagéo
entre os pesos absolutos do figado seco dos grupos Ing (2,928 + 0,241) e Sal (3,377
+ 0,140) revelou similaridade. Os grupos Cit10 (2,537 = 0,111) e Cit20 (2,012 *
0,188) apresentaram pesos reduzidos (p<0,01) comparados aquele do grupo Sal. O
grupo Cit5 (2,756 £ 0,180) nao diferiu do grupo Sal. (Fig. 26B).

Os pesos relativos do figado umido dos grupos Ing (3,716 £ 0,127) e Sal
(3,810 = 0,112) foram semelhantes (Fig. 26C). Além disso, também n&o houve
diferenga no peso relativo do figado umido entre o grupo salina e cada um dos
grupos seguintes (Fig. 26C): Cit5 (3,438 + 0,143), Cit10 (3,628 £ 0,183) e Cit20
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(3,526 + 0,188). A comparagao entre os grupos Ing (0,906 + 0,038) e Sal (0,929 +
0,032) mostrou que, em relagdo ao peso relativo do figado seco, ndo houve
diferenga (Fig. 26D). A mesma Fig 26D, mostra também que nao houve diferenca
entre o grupo Sal (0,010 + 0,001) e cada um dos grupos seguintes: Cit5 (0,835 +
0,030), Cit10 (0,841 + 0,021) e Cit20 (0,862 + 0,046).
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PESO CORPORAL DE RATOS ADULTOS (110-120 DIAS) APOS
TRATAMENTO CRONICO COM SSRI NO PERIODO DE

ALEITAMENTO
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Fig. 23. Peso corporal de ratos tratados durante o periodo de aleitamento, com citalopram 5 mg (Cit5,
n=10), 10 mg (Cit10, n=10), 20 mg (Cit20, n=10), solug¢ao salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e nao tratados
(Ing, n=10) Aos 110-120 dias de idade, os animais foram pesados em balanga digital (Marte S-000)
antes do sacrificio. Os resultados estdo apresentados em médias + EP. Todos os grupos foram
comparados com o grupo Sal. ANOVA, seguido de Tukey. a, p < 0,01.



DEIRO, TCBJ Desenvolvimento Somético e Sensério Motor... Resultados 80

PESO ENCEFALICO UMIDO E SECO DE RATOS ADULTOS APOS TRATAMENTO

CRONICO COM SSRI NO PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 24. Pesos absolutos do encéfalo umido (A) e seco (B) e; pesos relativos do encéfalo umido
(C) e seco (D) de ratos tratados durante o periodo de aleitamento, com citalopram 5 mg (Cit5,
n=10), 10 mg (Cit10, n=10), 20 mg (Cit20, n=10), solugéo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e nao
tratados (Ing, n=10) Os animais foram pesados, sacrificados (110-120 dias de idade), e seus
encéfalos retirados e avaliados os pesos Umido e seco, em balan¢a analitica (Modelo Bosh S-
2000, sensibilidade 0,1 mg). Os resultados estdo apresentados em médias + EP. Todos os grupos
foram comparados com o grupo Sal. ANOVA, seguido de Tukey. a, p < 0,01.
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Peso (g/100 g pc)

PESO DO CEREBELO UMIDO E SECO DE RATOS ADULTOS APOS
TRATAMENTO CRONICO COM SSRI NO PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 25. Pesos absolutos do cerebelo umido (A) e seco (B) e; pesos relativos do cerebelo umido (C) e
seco (D) de ratos tratados durante o periodo de aleitamento, com citalopram 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg
(Cit10, n=10), 20 mg (Cit20, n=10), solugéo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e nao tratados (Ing, n=10)
Os animais foram pesados, sacrificados (110-120 dias de idade), e seus cerebelos retirados e
avaliados os pesos Umido e seco, em balanga analitica (Modelo Bosh S-2000, sensibilidade 0,1 mg).
Os resultados estao apresentados em médias + EP. Todos os grupos foram comparados com o grupo

Sal. ANOVA, seguido de Tukey. a, p <0,01.
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PESO DO FIGADO UMIDO E SECO DE RATOS ADULTOS APOS TRATAMENTO
CRONICO COM SSRI NO PERIODO DE ALEITAMENTO
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Fig. 26. Pesos absolutos do figado umido (A) e seco (B) e; pesos relativos do figado umido (C) e
seco (D) de ratos tratados durante o periodo de aleitamento, com citalopram 5 mg (Cit5, n=10), 10 mg
(Cit10, n=10), 20 mg (Cit20, n=10), solugéo salina 0,9% NaCl (Sal, n=14) e ndo tratados (Ing, n=10)
Os animais foram pesados, sacrificados (110-120 dias de idade), e seus figados retirados e avaliados
0s pesos Umido e seco, em balanga analitica (Modelo Bosh S-2000, sensibilidade 0,1 mg). Os
resultados estdo apresentados em médias + EP. Todos os grupos foram comparados com o grupo
Sal. ANOVA, seguido de Tukey. a, p <0,01.
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De maneira geral, os dados obtidos no presente trabalho demonstraram que o
tratamento cronico durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC, com
inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina nas doses de 5 mg, (baixa dose), 10
mg (média dose) e 20 mg/kg (alta dose), causa varias alteracbes em parametros do
crescimento e desenvolvimento, bem como do comportamento adulto em ratos.
Entretanto, a magnitude das alteracbes de muitos dos aspectos estudados, parece
ter dependido da dose administrada. Além disso, uma das preocupagdes deste
estudo foi a observacao de efeitos duradouros ou sequelas depois de cessado o

tratamento.

Em principio, este estudo revelou que o tratamento com citalopram nas doses
5 mg, 10 mg e 20 mg/kg de peso corporal durante o chamado periodo vulneravel do
desenvolvimento do encéfalo foi determinante para causar alteragcées importantes no
desenvolvimento de reflexos e de caracteristicas fisicas do rato. Sendo as
caracteristicas fisicas estudadas, peculiarmente imaturas, em grande parte dos
mamiferos ao nascimento. Durante 0 mesmo periodo e estendendo-se até a fase
adulta, as alteragdes observadas no peso corporal, nas demais medidas
murinométricas e em pardmetros do consumo alimentar, trazem relevantes

informacdes acerca das hipoteses levantadas no inicio do estudo.

A abordagem utilizada no presente trabalho, assemelha-se aquela referida
em um estudo muito recente de Hansen et al. (1997). Esses pesquisadores
demonstraram em ratos que tratamento com LU-134-C, um SSRI, no periodo pds
natal, provoca alteragdes comportamentais na idade adulta. Assim, eles observaram
que o tratamento neonatal com LU-134-C aumenta o tempo de imobilidade no teste
de nado forgado (depressédo experimental) embora ndo mostrasse alteragées no
“Open-field”. Com estes experimentos, eles sugeriram um hipotético modelo animal
de depressao originada no periodo neonatal. A manipulagdo farmacologica com
SSRI permitiu também a esses autores considerar o envolvimento do sistema

serotoninérgico.
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No presente trabalho, procurou-se aprofundar esta abordagem, estudando-se
também o desenvolvimento do animal desde a fase neonatal quando da
manipulagédo do sistema serotoninérgico até a fase adulta, onde somente eventuais
repercussdes poderiam ser detectadas. Os testes de reflexos e a observacao de
caracteristicas fisicas empregados, permitiram obter informag¢des importantes a
respeito da ontogénese do SNC no rato. Varias hipoteses de trabalho para os
resultados obtidos podem ser aventadas. Duas delas, todavia, merecem destaque,
uma vez que podem fornecer uma explicagcdo mais abrangente para os fendmenos

aqui observados.

Uma das hipoteses aqui levantadas para as alteragdes encontradas neste
estudo é a hipofagia em neonatos causada pela administracdo de SSRI durante o
aleitamento. Assim, o aumento da serotonina na sinapse induzido por SSRI,
intimamente relacionado a hipofagia, como ja referido anteriormente, poderia ter
ocasionado redugado na ingestdo diaria do leite materno pelos filhotes. A auséncia
dos elementos energéticos e plasticos fornecidos através do leite, seria fator
predisponente de desnutricdo. Sdo bem conhecidas as repercussdes da desnutricao
neonatal sobre a integridade estrutural, neuroquimica e funcional da célula nervosa,

responsavel pelas fungdes cerebrais (Morgane et al, 1993).

A segunda hipdtese aqui discutida € de que a manipulagdo farmacoldgica
com SSRI durante o periodo de vulnerabilidade do encéfalo, altera o efeito trofico da
serotonina em tecidos neurais e ndo neurais, levando aos resultados observados no
presente trabalho. Nesse particular, tem sido cada vez mais salientada na literatura,
a influéncia tréfica da serotonina no periodo perinatal sobre a diferenciacido de
diversos tecidos, em vertebrados (Lauder, 1983; 1990; Moiseiwitsch e Lauder,
1996). Assim, logo apds o nascimento, ratos exibem agregacdes transitorias de
axbnios serotoninérgicos, em areas do cortex somatosensorio e do cortex visual
(Dori et al., 1996). Essas agregagbes transitérias parecem contribuir para o
desenvolvimento do padrao adulto, alcangado na 32 semana de vida, dessas regides

cerebrais (Dori et al., 1996). Evidentemente, mudancas no desenvolvimento de
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padroes estruturais influenciados pelo sistema serotoninérgico, podem ser
compativeis com mudangas também na velocidade do desenvolvimento e nas
resultantes fungdes. A grande maioria dos resultados do presente trabalho parece

corroborar essa hipotese.

Desta forma, com o intuito de uma melhor compreensao para o contexto da
discussao, abordar-se-a, sob a luz, principalmente das hipoteses anteriormente
citadas, os seguintes itens: a) Os danos causados ao crescimento, e também os
funcionais, provocados particularmente durante o tratamento neonatal com o SSRI;
b) As repercussdes no animal adulto do tratamento neonatal com o SSRI sobre o
crescimento, desenvolvimento e aspectos comportamentais. Outrossim, as
avaliagdes sensoério-motoras e de maturagdo somatica realizadas, junto as medidas
do crescimento ponderal e corporal, durante o periodo de aleitamento, fornecem
neste estudo um conjunto de idéias acerca de possiveis danos causados pela
manipulacdo do sistema serotoninérgico. Assim, referéncias as avaliagdes, até a
idade adulta, serdo abordadas, mesmo no primeiro item de discussdo, sempre que

contribuirem para a interpretacao do todo.

O reflexo, produto da fungao nervosa, € um comportamento provocado por
estimulagdo preestabelecida e precisa (Smart e Dobbing, 1971a). Os reflexos
aparecem em periodos determinados durante o desenvolvimento ontogenético (Fox,
1965). Os diversos reflexos superpdem-se uns aos outros, caracterizando a
ocorréncia simultinea de varios eventos do desenvolvimento do SNC. O
aparecimento dos reflexos parece assim obedecer a uma sequéncia pré-
determinada de acordo com a idade dos animais (Fox, 1965; Smart e Dobbing,
1971a). Isto vale especialmente para aqueles que envolvem os movimentos da
cabeca e influenciam a posicao das patas, como a recuperagao do decubito e
geotaxia negativa. Assim, alguns reflexos expressam atividades labirinticas e
parecem estar relacionados com a sobrevivéncia do animal, como por exemplo, a
alimentagdo e a conservagao da temperatura (Fox, 1965). Algumas respostas

reflexas, apds serem confirmadas, persistem durante o restante do periodo de
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rapido crescimento do encéfalo, ou s&do modificadas, adquirindo padrdes
comportamentais do adulto. Cada reflexo se faz presente com o avancar da idade e
superpde-se ao anterior ja presente, sendo uma exceg¢do o reflexo de preenséo
palmar que por ser primitivo desaparece. Pode-se inferir, portanto, a existéncia de
uma estreita correlacdo entre desenvolvimento estrutural e bioquimico do sistema
nervoso e a ontogénese de reflexos. O fato da desnutricdo pds-natal acarretar
retardo na ontogénese de reflexos (Adlard e Dobbing, 1971) € um claro exemplo. No
presente estudo, pode-se observar atrasos em grande parte dos testes de reflexos.
O uso de SSRI, em doses de 5 mg, 10 mg e 20 mg/kg de peso corporal, foi eficaz
em causar tais respostas. Estes achados podem significar um efeito hipofagico
produzido pelo tratamento com o SSRI. Contudo, ndo se descarta a possibilidade de
que componentes do sistema serotoninérgico, nesse periodo de grande
vulnerabilidade do SNC, que eliciam ou modulam estes reflexos, tenham sido

alterados.

Nesse particular, estudos realizados por Sheets et al (1989), demonstraram
que a deplecdo de 5-HT, provocada pela administragdo de uma dose de pCPA,
bloqueador de sintese de serotonina, no periodo pds-natal, ndo altera a resposta ao
susto em ratos adultos. Sobre essa resposta reflexa, todavia, os mesmos autores
observaram aumento apos administragdo de agonistas dos receptores 5-HTp € 5-
HT,. Além disso, Dow-Edwards (1996) investigando o reflexo de resposta ao susto
em ratos adultos tratados durante o periodo neonatal com fluoxetina, observou
aumento da resposta; este efeito foi reduzido por mCPP (m-clorofenilpiperazina), um
agonista 5-HTigpc. E bastante provavel o envolvimento do sistema 5-HT,

particularmente dos receptores 5-HT1a , 5-HT1B, 5-HT, , na fisiologia desse reflexo.

Os retardos na maturacao reflexa observados no presente trabalho reforgcam
um possivel efeito hipofagico advindo do tratamento neonatal com SSRI. Dos
nutrientes adequados para o desenvolvimento do cérebro, durante o periodo
neonatal, aproximadamente 60% é gordura estrutural (Crawford, 1987), que deve

ser obtida através do leite materno. Assim, no leite materno, deve-se considerar a
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importancia dos &cidos graxos e do colesterol presentes. Ademais, algumas
substancias lipidicas parecem funcionar como fatores de crescimento, regulando
processos bioquimicos controladores da diferenciacdo celular, imprescindiveis ao
crescimento e fungdes cerebrais (Giovannini., et al 1995). Segundo Smart e Dobbing
(1971b), uma redugdo na concentragdao do colesterol pode estar estreitamente

relacionada aos retardos observados na ontogénese de reflexos.

Segundo Hisatomi e Niiyama (1980), o conteudo de monoaminas do cérebro
em desenvolvimento, aumenta mais rapidamente apds o nascimento. Morgane et al.,
(1978) encontraram em seus estudos com ratos desnutridos, niveis elevados de 5-
HT e 5-HIAA, desde o nascimento até 300 dias de idade. No presente estudo, a
administracao de citalopram, que aumenta os niveis sinapticos de serotonina (Hyttel,
1994), durante o periodo de aleitamento, teve efeitos muito semelhantes ao
ocasionado pela desnutricdo (Smart e Dobbing, 1971a) em varios dos reflexos. No
estudo, em desnutridos, de Smart e Dobbing (1971b), os reflexos de preenséo
palmar, resposta ao susto e aceleracdo, apresentaram-se atrasados. Todavia,
Campbel e Gaddy, (1987) n&o encontraram retardos em ratos desnutridos, testando
reflexos de resposta ao susto, de “habilidade no balango” e de “descida em corredor
polonés”. Um passo importante na compreensao da relagio alteragao de serotonina
e desenvolvimento nervoso (inclusive de reflexos), sera a utilizagdo de técnicas que

possam aferir as alteragées dos componentes serotoninérgicos a nivel celular.

Dobbing (1968) e Smart e Dobbing (1971a), elegeram o tempo de maturagao
de determinadas caracteristicas fisicas como indice de desenvolvimento somatico.
Esta técnica permite investigar repercussbes causadas por manipulagcdes
farmacoldgicas ou nutricionais durante o periodo vulneravel de desenvolvimento do
SNC. Assim, Smart e Dobbing (1971b) observaram, em ratos desnutridos, no
periodo de desenvolvimento rapido do encéfalo, atrasos quanto a maturacido da
abertura do pavilhdo auditivo, da irrupcao dos incisivos inferiores e da abertura dos
olhos. Varios autores (Sobotka et al., 1974; Nagy et al., 1977; Hisatomi e Niiyama,

1980) confirmaram atrasos para o dia da abertura do olho em ratos, utilizando porém
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diferentes modelos de desnutricdo durante o periodo de aleitamento. Ja no presente
estudo o tratamento com SSRI provocou retardo na irrupgao dos incisivos inferiores,
porém nao houve atraso na abertura dos olhos. Outrossim, a abertura do conduto
auditivo, caracteristica que vem complementar a observacdo da maturacdo de
orgaos dos sentidos especiais, acompanhou o retardo causado por SSRI observado
no reflexo de resposta ao susto, porém nao na abertura do pavilhdo auditivo. Isto
indica um envolvimento importante do sistema serotoninérgico no sentido da
audicdo. Curiosamente, em seu estudo com ratos desnutridos Sobotka et al., (1974)
refere ainda um expressivo aumento do metabolismo da 5-HT, reforcando os

achados de Morgane et al., (1978).

O tratamento com citalopram no presente estudo, causou retardo na irrupgao
dos incisivos inferiores independentemente das trés doses empregadas. Estudo
recente (Moiseiwitsch e Lauder, 1996) utilizando embrides de ratos, em presenca de
serotonina, demonstrou que essa indolamina tem efeito estimulante e dose-
dependente sobre o desenvolvimento do gérmem do dente. Adiante, nesse mesmo
estudo, utilizou-se fluoxetina, um SSRI, para inibir os estagios de citodiferenciagéo
que ocorrem durante a formacdo do dente, assim demonstrando a acdo inibitoria
dessa substancia. Esses resultados sugerem que a recaptagao da serotonina € um
importante aspecto da regulagdo do desenvolvimento dos dentes. Assim, parece que
a maturacdo normal dos dentes depende de um sistema de recaptagao

serotoninérgico intacto (Moiseiwitsch e Lauder, 1996).

As avaliagdes do peso, da altura e do perimetro cefalico em relacdo a idade,
sao amplamente utilizadas em humanos, para avaliar o crescimento e
desenvolvimento, bem como o estado nutricional (WHO, 1995). A medida do
perimetro cefalico além de ser utilizada para avaliagdo do estado nutricional é
indicador do volume cerebral (WHO, 1995). No presente estudo, medidas
semelhantes as anteriores, aqui denominadas de murinométricas, auxiliaram nas

observagdes dos efeitos da manipulagao farmacolégica do sistema serotoninérgico.
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O insulto imposto aos neonatos neste trabalho, pela administracdo do SSRI,
durante o periodo de aleitamento, parece ter sido determinante para provocar
retardo no ganho de peso e atraso no crescimento corporal (eixo longitudinal) e no
comprimento da cauda de maneira dose-dependente. Estas alteragdes foram
constatadas inclusive em faixas etarias mais avangadas. O presente estudo
corrobora outros achados (Barbosa e Santiago, 1994; Pessoa, 1997) com relagao ao

comprimento da cauda em ratos neonatos desnutridos.

Resultados semelhantes, quanto ao peso, também sao observados, em
modelos distintos de desnutricdo, quando empregados no periodo critico de
desenvolvimento do SNC (Teoddsio et al, 1990; Monteiro, 1995; Borba 1998).
Assim, eventuais elevagdes dos niveis de serotonina, provocados pelo tratamento
crénico com o SSRI, durante o periodo critico de desenvolvimento, seriam a causa
dos atrasos no crescimento ponderal e longitudinal do corpo. Outrossim, reforcam a
hipotese de que insultos nutricionais (Morgane et al, 1992; Hisatomi e Niiyama,
1980) ou farmacologicos (Manhdes de Castro, 1993) durante o periodo critico de
desenvolvimento do SNC podem ter consequéncias graves. Além disso, tais danos,
no caso do tratamento com SSRI, parecem depender da dose e do periodo em que
0s animais estiveram expostos. Esta explicagdo parece ser plausivel para as
sequelas nas medidas murinométricas de peso, altura e comprimento da cauda, as
quais, permaneceram reduzidas nos grupos de média e alta dose até 60 dias de
idade.

Uma relacao direta entre a dose de SSRI aplicada no periodo neonatal e os
efeitos mencionados foram observados no presente trabalho. Dado que corrobora
estudo anterior, em ratos adultos, utilizando o mesmo SSRI, onde foi averiguado que
quanto maior a dose da substdncia empregada maior redugdao do apetite (efeito
hipofagico) e consequente perda de peso (McCann et al, 1997; Arborelius et al,
1996). Esses autores verificaram também niveis elevados de 5-HT e seu metabdlito
5-HIAA em algumas regides do cérebro, como o nucleo dorsal da rafe e o cortex

frontal correlacionando-os com as doses utilizadas de SSRI. Neste estudo observa-
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se que a redugdo no peso e no crescimento dos animais se inicia por volta do 6° dia
do tratamento crénico com citalopram. Evidencia-se portanto, que o efeito deletério
sobre o sistema nervoso € logo observado. Outro fendmeno que envolve o efeito dos
SSRIs quando do tratamento crénico € a dessensibilizacdo de receptores pré-
sinapticos (Gardier et al, 1996; Hamon e Gozlan, 1993). Portanto o tratamento com
citalopram, durante 21 dias pds-natal utilizado neste estudo, nas doses 10 mg/kg e
20 mg/kg de peso corporal, parece ter contribuido para a elevagéo dos niveis de 5-
HT por este caminho. Sugere-se, portanto, que tais alteragbes modificaram as
funcdes dos componentes do sistema 5-HT provocando entre outras, alteracées no

crescimento dos animais.

Estudos de outros autores demonstraram a ocorréncia de perda de peso
corporal, utilizando em ratos adultos, fenfluramina (McCann et al 1997) ou fluoxetina
(Clifton et al, 1989; Halford e Blundell, 1996a) ambos potentes inibidores de
recaptacdo de 5-HT, ou ainda, venlafaxina um inibidor de noradrenalina e 5-HT
(Jackson et al., 1997). Entretanto, estes autores relacionam o efeito hipofagico
dessas drogas a dose empregada. Assim, fluoxetina (5mg/kg) ndo causou hipofagia
nem reduziu o peso corporal mas, em doses elevadas, fluoxetina induziu duplo efeito
anoréxico por mecanismos distintos de saciedade e sedagao (Halford e Blundell,
1996a).

O efeito hipofagico da sertralina, um SSRI, foi bloqueado em ratos, apos
receberem pré-tratamento com 5,7-DHT, um agente lesivo dos neurdnios
serotoninérgicos (Grinashi et al, 1993). Estas evidéncias demonstram a
complexidade do problema e indicam que outros mecanismos, ainda né&o
conhecidos, e nao somente o aumento da disponibilidade sinaptica de 5-HT, sao

responsaveis pela agcao dos SSRls.

Os resultados do presente estudo corroboram os achados anteriores, visto
que durante o tratamento com citalopram em dose baixa ndo houve alteracao do

peso corporal. Em doses média e alta, o citalopram aqui empregado provocou efeito
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hipofagico semelhante ao da fluoxetina nas doses relatadas acima por Halford e
Blundell (1996a). Um fato interessante que revela a importancia das doses
empregadas, € que embora em baixa dose o tratamento empregado com citalopram
tenha retardado de maneira geral a ontogénese de reflexos, citalopram ndo causou
alteracdo no crescimento corporal e ponderal. A depender da dose, o tratamento
com SSRIs, inclusive citalopram, pode alterar, a nivel celular, propriedades dos
receptores de membrana (afinidade, numero de receptores, etc.), modificando a
acao dessas substancias (Briley e Moret, 1993). Vale a pena salientar que
dependendo da dose administrada as substidncias podem ou ndo ativar

determinados receptores especificos, como por exemplo, os serotoninérgicos.

Apesar das opinides de Briley e Moret (1993) sobre os efeitos a nivel celular
do tratamento com SSRI, esse assunto ainda causa polémica. Assim, Gobbi et al
(1997) referem que tratamento cronico com fluoxetina ou citalopram n&o induz no
cérebro, modificacbes adaptativas dos sitios de captacdo de 5-HT, nem dos
receptores 5-HTg, 5-HT3; e 5-HT,4. Faz-se necessaria atencdo para a sensibilidade
dos métodos utilizados, para a forma de administracdo e periodo de tratamento da
substancia empregada, para o receptor que esta sendo estimulado ou inibido e para
a regiao do encéfalo que esta sendo estudada etc. Variagdes nesses itens podem
interferir nos resultados. Em nosso estudo, a utilizagdo de um SSRI, durante um
longo periodo, e sendo o mesmo na fase critica para o desenvolvimento do SNC,
torna-se complexa a interpretacdao. Contudo, abre perspectivas para estudos mais

profundos envolvendo componentes do sistema 5-HT.

Segundo Blundel (1995), a hipofagia causada por inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina relaciona-se a alteracbes do comportamento alimentar.
Esta idéia é reforcada por estudos de Dourish (1995) e Halford et al., (1995) sobre
mecanismos da saciedade. Eles observaram em murinos uma sequéncia
comportamental estereotipada que sempre acompanha o processo alimentar. Esta
sequéncia comportamental (comer, locomover-se, lamber-se e repousar) é

modificada pelo DOI, um agonista de receptores 5-HT¢c/5-HT,, provocando reducao
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do consumo alimentar em ratos (Titeler et al, 1988). No presente estudo, nao foi
estudada a sequéncia comportamental do processo alimentar. Ademais, poucos sao
os estudos que envolvem tal processo em animais neonatos. Nao se descarta aqui
a possibilidade de alteracbes na sequéncia comportamental do processo alimentar
induzidas pela elevacédo de serotonina cerebral através das agdes, ja mencionadas,
a nivel celular dos SSRIs. Efeitos inespecificos da aplicagdo e da propria droga
também ndo podem ser descartados, embora nesses casos tenham-se realizado

varios controles (vide metodologia).

Neste estudo, um achado interessante foi o do aumento do peso depois de
cessado o tratamento com a dose de 5 mg/kg de peso corporal de citalopram. Em
estudo recente, McCann et al, (1997), observaram que fenfluramina isolada ou
associada a fluoxetina nas doses de 10 mg/kg e 20 mg/kg de pc causa perda de
peso em ratos. Esses autores ainda observaram que depois de cessado o
tratamento ocorre elevagdo do consumo alimentar por um intervalo de dias
retornando aos niveis do controle por volta do 14° dia. No presente estudo
entretanto, observou-se um aumento de peso apds 20 dias, indicativo de um
possivel aumento de consumo, apés término do tratamento. Segundo Invernizzi et
al. (1992), uma hipétese plausivel para este efeito rebote é a ativagcao de receptores
pré-sinapticos, possivelmente 5-HTqa. Estimulacdo destes receptores podem induzir
hiperfagia por reduzir a disponibilidade sinaptica de serotonina (Kennet et al, 1987).
Este efeito poderia ter sido consequéncia da reorganizagao funcional temporaria de
receptores até readaptacdo, contudo estudos sao necessarios, utilizando técnicas
neuroquimicas e neurofarmacolégicas mais sofisticadas, para confirmar estas

hipoteses.

Além das alteracbes até aqui discutidas, parece que o SSRI administrado
durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC nos ratos, também interferiu
no crescimento dos eixos craniais latero-lateral e antero-posterior dos neonatos. Em
todas as doses utilizadas do citalopram, foram observadas alteracbes do

crescimento do cranio, detectadas a partir das medidas de seus eixos. Fato
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importante, é que essas alteragdes (isto €; desproporgao entre os eixos do cranio,
reducao proporcional do cranio) perduraram até idade em que foram estudadas (60
dias de idade). O crescimento desproporcional entre os dois eixos do cranio é
evidente em tratamento com doses baixa e média do SSRI. O tratamento com dose
alta reduz severa e proporcionalmente ambos os eixos craniais. A evidéncia de que,
o SSRI empregado em dose baixa, ndo tenha acarretado redugcdo de peso, o que
inviabiliza nesse caso um possivel efeito hipofagico, levando a desnutrigdo, reforga
uma agao indireta (Shuey et al., 1992) ou direta sobre o crescimento do cranio. Agao
direta através da proépria substancia utilizada, o citalopram. Nesse particular, nao
foram encontradas referéncias na literatura. Quanto a acao indireta, entenda-se
aqui, o aumento dos niveis cerebrais da serotonina induzido por SSRI, ja
anteriormente comentado. A serotonina € um elemento chave no desenvolvimento

de muitos tecidos, em particular o SN (Turlejsky, 1996).

A densidade final e a localizacdo dos terminais de neurbnios que liberam
serotonina no rato sdo determinadas durante a maturacdo pds-natal e pode levar
semanas ou meses (Lidov e Molliver, 1982; Azmitia et al, 1983; Wallace e Lauder,
1983). Além disso, estudos de imunohistoquimica demonstraram que o sistema
serotoninérgico aparece desde o 14° dia pré-natal em ratos. A partir de entdo e apds
0 nascimento, axdnios ascendentes 5-HT sdo observados em varias regides do
cérebro durante todo o periodo critico do desenvolvimento (Lidov e Molliver, 1982).
Lauder (1988), em estudo com embrides de ratos, demonstrou em varios
experimentos, que a 5-HT, L-Triptofano ou SSRI, podem causar malformacgoes
envolvendo estruturas ésseas e nervosas. Essas evidéncias indicam que o sistema
serotoninérgico participa na morfogénese do sistema nervoso e de componentes do
sistema esquelético. Durante a organogénese do cérebro de mamiferos, a
serotonina toma parte na proliferacao celular e na diferenciacdo neuronal e glial
(Lauder,1988; 1990).

As alteragdes verificadas nas dimensdes dos eixos do cranio dos neonatos no

presente estudo sugerem que a manipulagao farmacoloégica com SSRI durante o
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chamado periodo critico de crescimento do cérebro, pode ter afetado o
desenvolvimento de tecidos que compdem o arcabougo do cranio. Estudo em
embrides de rato demonstrou que a serotonina desempenha papel tréfico direto
sobre os neurbnios e de sinalizador das interagdes mesénquima-epitélio na
morfogénese cranio-facial (Shuey et al, 1992; 1993). A “caixa craniana” é o
depositario do SNC; no presente trabalho, as alteragdes encontradas no continente
(créanio) podem revelar alteragdes do seu conteudo (encéfalo). Assim, um outro
importante mecanismo da influéncia trofica da serotonina, durante o
desenvolvimento do encéfalo, € a estimulagdo da glia para produgédo de outros
fatores troficos de crescimento (Whitaker-Azmitia and Azmitia, 1989; Liu e Lauder,
1992). Essas interagdes entre o crescimento de neurdnios e de células da glia foram
observadas em regides especificas durante o desenvolvimento (Lidov e Molliver,
1982). O papel da serotonina mediando as interagdes entre neurbnios e glia
parecem ocorrer através do receptor 5-HT1a (Liu e Lauder, 1992; Akbary et al.,1994).
A expressdo transitoria de receptores 5-HTia durante fases limitadas do
desenvolvimento e em determinadas regides do encéfalo pode estar associada a

liberagao de fatores de crescimento (Lauder e Bloom, 1974).

O conjunto de achados do presente estudo durante o periodo do tratamento
neonatal com inibidor seletivo de recaptacdo da serotonina, fase também
coincidente com o periodo de vulnerabilidade do encéfalo, indica a relevancia do
sistema serotoninérgico no crescimento e desenvolvimento geral do organismo. O
controle serotoninérgico da maturagdo murinométrica e da ontogénese de reflexos
parece ter sido em parte exposto através do instrumento farmacolégico utilizado. E
verdade, que a abordagem aqui empregada néo esclarece uma série de questdes
levantadas no decorrer desta primeira parte da discussdao, porém contribui
cientificamente na medida em que amplia as evidéncias e as perspectivas
metodoldgicas de enfrenta-las. Um ponto importante do trabalho foi o estudo da

repercussao do tratamento neonatal com SSRI no animal adulto.
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O tratamento farmacoldgico neonatal com SSRI na dose de 20 mg/kg de peso
corporal causou reducido do peso do encéfalo, no presente estudo. Utilizando um
bloqueador seletivo de recaptacéo e liberador de serotonina, em um periodo menor
de tratamento, Bennet et al. (1995), mostrou deplecdo de 5-HT no cértex de
neonatos pela administragcao de fenfluramina sem, entretanto observar reducédo dos
pesos corporal, do encéfalo ou do cortex ou das dimensdes totais do cortex
somatosensorio. A diferenca metodologica e a substancia empregada justificam os
resultados diferentes. Entretanto, esse trabalho inclui-se entre os poucos

encontrados na literatura que estudam o sistema serotoninérgico em neonatos.

E importante salientar que durante o periodo critico de desenvolvimento ha
explosiva multiplicacédo glial, mielinizagcdo e extensiva diferenciacdo neuronal
(Morgane et al, 1993; Dobbing, 1970). Embora a avaliagdo dos pesos do encéfalo e
do cerebelo seja método bastante limitado para avaliar danos estruturais, no
presente estudo revestiu-se de grande importancia, particularmente, quando
relacionada as alteragdes dos eixos craniais ja mencionadas. Houve alteragdes do
peso do encéfalo mesmo em relagcdo ao peso do corpo do animal. Alids, o
crescimento ponderal prejudicado até a idade estudada (60 dias), foi sem duvida
também a resultante do tratamento com SSRI na dose de 20 mg/kg de peso
corporal. Resultados semelhantes foram encontrados em trabalhos, em ratos,
utilizando modelo experimental de desnutricdo (Teoddsio et al., 1990; Monteiro,
1995).

Bennet et al., (1964) apontam a importancia de se levar em consideragéo o
peso corporal ao se analisar o peso de um 6rgéo principalmente o encéfalo. Além
disso, como ja mencionado, o SSRI poderia ter levado a hipofagia e consequente
desnutrigdo. E bastante conhecido na literatura que o crescimento do encéfalo no é
tdo afetado pelo insulto nutricional quanto outros 6rgaos. Sendo assim esse 6rgéo
seria “protegido” (Guedes, 1985; Resnick e Morgane, 1984; Teoddsio et al 1990).
Desse modo, um maior peso relativo do encéfalo resultante do tratamento com dose

alta de SSRI corrobora dados da literatura sobre desnutricao pregressa.
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Vale observar a semelhanca entre os presentes achados e aqueles acima
mencionados de Teododsio et al., (1990) e Monteiro (1995) em desnutridos sobre a
desproporgao entre o tamanho do corpo e da cabega dos animais. O encéfalo e o
cerebelo foram menos atingidos do que o peso corporal no animal adulto submetido
a tratamento neonatal com dose alta de SSRI. Assim, os dados parecem evidenciar
que o cérebro é um orgao também “poupado” quando submetido a agressao
farmacologica. Ademais, os achados reforcam que alteragdes do sistema
serotoninérgico durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC, podem

promover danos irreversiveis em diversos tecidos, particularmente o SNC.

Os trabalhos de Monteiro (1995), Pessoa (1997) e Borba (1998), todos
utilizando modelos experimentais semelhantes de desnutricido, avaliaram pesos do
encéfalo e do cerebelo (Yucel et al, 1994) em ratos desnutridos. Estes autores
consideraram essas medidas como indicadores importantes de sequelas
ocasionadas ao SNC por insultos perinatais. Monteiro (1995) e Pessoa (1997)
encontraram pesos absolutos do encéfalo menores e relativos maiores em modelo
de desnutricdo em ratos. Medeiros, (1996) empregando ratos submetidos a teores
baixos de gordura, encontrou pesos absolutos encefalicos Umidos reduzidos
enquanto os pesos secos nao sofreram alteracdo. Estes achados indicam diferentes
repercussdes sobre o peso de 6rgédos, de acordo com o tipo e a magnitude do

insulto nutricional.

Todas as evidéncias no presente estudo demonstram que o tratamento com
SSRI no periodo vulneravel do encéfalo acarreta alteragées no desenvolvimento do
SNC. A gravidade destes atrasos parece estar relacionada a dose de SSRI
empregada. Em doses mais elevadas, os efeitos sobre o corpo e o encéfalo foram
mais evidentes. Em continuagédo ao estudo das sequelas da estrutura, seguiram-se
aquelas da fungdo. Assim, o consumo alimentar do animal adulto foi um dos

parametros alvo do presente estudo.
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O comportamento alimentar de roedores consiste de uma sequéncia de
etapas de consumo alimentar intercaladas de outras atividades. Trabalhos de
Wurtman e Wurtman (1983) mostram de forma detalhada como o comportamento
alimentar em ratos, obedece a um ciclo que envolve varios sub comportamentos e a
relacdo entre periodos de atividade e repouso. De acordo com Blundell (1991), a
alimentagao € uma forma de comportamento que tem estrutura e padrao definidos.
No presente trabalho, corroborando a afirmagcdo de Blundell (1991), pode-se
constatar regularidade na quantidade de ragdo consumida, assim como uma certa
constancia na proporg¢ao entre consumo de ragao e eliminagao fecal. Ainda segundo
Blundell (1991) as agdes comportamentais envolvem respostas de sistemas
fisiologicos. Estes eventos fisiologicos sdo traduzidos dentro do cérebro em
atividade neuroquimica. Manipulagdes experimentais da 5-HT através de
procedimentos centrais ou periféricos produzem claros efeitos sobre a ingestao de
alimentos. Desta forma, a alimentagdo ndo é um evento isolado, estando portanto
relacionado a fases de atividade que precedem e que se seguem a uma refeigao,
por exemplo: beber, lamber-se, explorar, dormir (Blundell, 1991).

Evidéncias indicam que sistemas monoamino-hipotalamicos envolvidos no
controle da ingestdo alimentar tém influéncia especifica sobre o padrdao temporal
alimentar bem como, sobre macronutrientes especificos (Leibovitsky e Shor-Posner,
1986). Além disso, esses mesmos autores suportam a hipotese da acdo da
serotonina sobre o apetite através de mecanismos da saciedade do hipotalamo
medial. Assim, a influéncia de atividade neuroquimica central sobre a expressao do
apetite é complexa (Hutson et al., 1987; Halford et al , 1995). No rato, o sistema
serotoninérgico estabelece grande parte de seus elementos estruturais que
sustentam o controle neural do comportamento alimentar no periodo pds-natal
(Lidov e Moliver, 1982).

Os parametros, como o peso corporal, variacado ponderal, consumo de ragao
e de agua, foram eleitos como forma de avaliar possiveis alteragdes

comportamentais ou fisiolégicas no animal adulto. Os resultados demonstram
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repercussdes desse tratamento neonatal sobre alguns desses parametros durante o
periodo de avaliagdo do consumo alimentar, varios dias apos interrompido o
tratamento farmacolégico. Contudo, sob analise mais apurada quando se relaciona o
parametro do consumo ao peso corporal do animal constata-se que o tratamento
neonatal ndo acarreta alteragdes no consumo alimentar no animal adulto. Portanto,
um animal adulto tratado com SSRI no periodo neonatal, consome tanto quanto um
animal ndo tratado proporcionalmente ao seu peso. Todavia, outras caracteristicas
do processo alimentar ndo foram aqui analisadas, sendo assim nao seria licito

afirmar que outras alteragdes na presenca do SSRI ndo tenham ocorrido.

Nesse particular, alteragées da ingesta hidrica bem como da relagéo entre
ingesta hidrica e eliminag&o urinaria foram detectadas no presente estudo. Assim, o
tratamento neonatal, com SSRI, em dose alta, induziu na vida adulta, aumento da
ingestdo de agua e da razdo entre a ingesta hidrica e eliminagao urinaria. Esta
sequela pode estar relacionada ao sistema serotoninérgico que segundo Myers
(1975) também requisitado por um complexo mecanismo osmotico envolvido no

controle do balango hidrico.

Em estudo recente Nascimento et al., (1997), observaram que injecao do
agonista do receptor 5-HTp, L694247 no nucleo medial da rafe induziu aumento da
ingesta hidrica em ratos. Outrossim, em adultos, microinjecdo de 5,6-
dihydroxytryptamina, que lesiona neurdnios serotoninérgicos no hipotalamo anterior,
provoca redugao na ingesta de agua (Myers, 1975) O aumento de serotonina eleva a
ingesta hidrica, por induzir aumento dos niveis de renina e angiotensina plasmatica,
efeito entretanto antagonizado pela administragdo simultdnea de metisergida (Meyer
et al. 1974). O tratamento durante 15 dias com ciproheptadina, agente
antiserotoninérgico e antihistaminérgico causa reducdo na ingesta de agua. Esse
efeito antidipsigénico pode estar relacionado com alteragbes do sistema renina-
angiotensina (Konstandi et al., 1996). Ademais, tratamento com fluoxetina e
fenfluramina/fluoxetina combinadas, na dose de 20 mg/kg de peso corporal

aumentou a ingesta de agua (McCann et al., 1997).
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Todos esses achados suportam a hipotese de que a serotonina produz
aumento da ingesta de agua, efeito possivelmente mediado pela estimulagdo do
sistema renina-angiotensina. O comportamento da sede e retencédo de agua além de
serem regulados pela ativacdo de osmorreceptores hipotaldamicos (Epstein e
Hamilton, 1977; Meyer et al., 1974; Branddo, 1991), tém uma participagao
importante no sistema serotoninérgico. Assim, o estabelecimento do controle neural
dos mecanismos da sede e retengcao de agua podem ter sido alterados no periodo

neonatal pela manipulagao farmacologica empregada neste estudo.

Este trabalho apresenta consideraveis evidéncias do envolvimento do sistema
serotoninérgico com o Sistema Nervoso Central em desenvolvimento. A
manipulacdo desse sistema com inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
durante o periodo de aleitamento permitiu perceber sua interacdo com aspectos
importantes que se desenvolvem e se estabelecem durante o periodo critico de
desenvolvimento do cérebro. As hipoteses da hipofagia induzida pelo SSRI e aquela
do efeito trofico da serotonina sobre os tecidos neurais e adjacentes encontraram
eco nos atrasos observados em varios dos parametros estudados. O crescimento
somatico e o desenvolvimento motor foram lesionados de forma importante deixando
sequelas até a vida adulta. Que regides do SNC dos animais neonatos teriam sido
atingidas? Como a célula nervosa se comportou diante de tal insulto nesse periodo
explosivo de crescimento de estruturas celulares? Respostas a estes e outros

questionamentos s6 poderao ser obtidas através de novas investigacoes.



CONCLUSAO
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Os resultados apresentados neste trabalho conduzem as seguintes

conclusoes:

1 - A manipulagdo do sistema serotoninérgico durante o periodo critico do
desenvolvimento do encéfalo, provoca de forma duradoura, reducao de padrdes do
crescimento como o peso corporal e do encéfalo, o0s eixos do cranio, € o eixo

longitudinal em ratos neonatos.

2 - A manipulagéo do sistema serotoninérgico no periodo neonatal retarda a

presenca de varios reflexos e atrasa a maturacao de caracteristicas fisicas.

3 - Efeitos de manipulagdes do sistema 5-HT, impostos através de doses
diarias de inibidor de recaptacédo de serotonina durante o periodo de vulnerabilidade
do SNC, causam sequelas, retardando a evolugao ponderal e parametros do
crescimento corporal, bem como modificando aspectos do comportamento alimentar

no animal adulto jovem.

4 — A manipulagédo do sistema serotoninérgico no periodo neonatal causa
retardo duradouro no ganho de peso corporal e desproporgdo no peso do encéfalo

(aumento em relagéo ao peso corporal) do animal na idade adulta.

5 - Na terapéutica clinica, a prescricdo de inibidores de recaptacdo de
serotonina deve ser cautelosa quando se tratar de periodo da vida em que o SNC

esteja ainda vulneravel a insultos dessa natureza.



PERSPECTIVAS
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A utilizacdo de agonistas e antagonistas de receptores e inibidores de
recaptacado de serotonina entre outros farmacos tem contribuido de diversas formas
para a identificacdo de fungdes do sistema serotoninérgico. O estudo de
comportamentos, inclusive o alimentar, esta estreitamente relacionado com este
sistema, entretanto, tais estudos s&o raros em neonatos. O estudo de
comportamento alimentar, aplicacdo de farmacos seletivos e estudos morfoldgicos,
de tecidos neurais ou nao neurais devem ser utilizados em futuras investigagdes.

Assim, algumas perspectivas podem ser aqui tragadas:

e A andlise de o comportamento alimentar durante o periodo de

aleitamento apos tratamento com SSRI.

e Estudo morfolégico de tecidos neurais e ndo neurais apds tratamento

cronico com um SSRI.

e Analise de comportamento materno e/ou dos filhotes utilizando outros

farmacos sozinhos ou associados a agonistas e antagonistas de receptores.

e Estudo da ingesta alimentar e hidrica em ratos logo apés o desmame,

tratados precocemente com SSRI.

e As avaliagdes corporais da massa magra, gordura e conteudo de agua

de animais adultos, tratados no inicio da vida com SSRI.

e Através de técnicas mais avancadas, estudar a expressao temporaria
de receptores durante o crescimento e desenvolvimento de animais neonatos em
diferentes fases do periodo de aleitamento apds tratamento semicrénico ou

crénico com drogas que interfiram no sistema 5-HT.
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It was investigated in this work the influences of the treatment with selective serotonin reuptake
inhibitor, over the reflex-ontogeny, somatic maturation and adult pattern of food intake. Male
Wistar rats were divided in groups, receiving daily, from 1% to 21 day of life, the following
treatments, s.c.: Ingenuous (Ing, n=26), any treatment; Saline (Sal, n=24), NaCl 0.9% (2 mg/kg);
and Citalopram (Cit), in three doses: 5 mg/kg (Cit5, n=10); 10 mg/kg (Cit10, n=10); 20 mg/kg
(Cit20, n=26). It was evaluated daily, from 1% to 21 day, and every 3 days, from 24" to 60" day
P.N., the following: body weight (BW), tail extent (TE), lateral axis of the head (LAH), and fore
back axis of the head (FBAH). Daily, it was recorded the day of appearance of the following
physical features: opening of the eyes (OE), incisor eruption (IE), opening of auditory duct (OAD)
and ear unfolding (EU). Daily, the following reflexes were evaluated: palmar grasp (PG), righting
(R), cliff avoidance (CA), negative geotaxis (NG), auditory startle (AS) and free-fall righting
(FFR). By 70-80 days of age, the animals were submitted to a food-intake study, during seven
days, through the evaluation of: absolute corporal weight (ACW), absolute and relative weight
change (AWC; RWC), absolute and relative food intake (AFI; RFI), absolute and relative water
intake (AWI; RWI), absolute and relative fecal excretion (AFE; RFE), absolute and relative
urinary excretion (AUE; RUE) and the ratio AWI/QUE. By 110-120 the rats were killed and some
organs removed to record their weight: Brain — absolute and relative wet brain weight — AWBW;
RWBW - and absolute and relative dry brain weight — ABBW, RDBW, Cerebellum (absolute and
relative cerebellum wet weight) AWCW, RWCW and absolute and relative cerebellum dry weight
(ADCW, RDCW), and Liver (absolute and relative wet weight — AWLW, RWLW, and absolute
and relative dry weight — ADLW, RDLW). The statistic analysis was made with ANOVA followed
by Tukey’s test (parametric data) and Kruskal-Wallis followed by Mann-Whitney test (non-
parametric data). There was no difference between Ing and Sal in all the parameters, so, Sal
was chosen as control. Murinometric evaluation: During lactation, there was a reduction
(p<0.01), after the following days of age (until 21%) on BW on Cit10=15"; Cit20=6"; TE:
Cit20=9"; LAH: Cit10=15", Cit20=9"; FBAH: Cit20=15". During the 24" until 60" period, there
was a reduction (p<0.01) of: BW: Cit10=48" until 60" day; Cit20=24" until 60" day; TE:
Cit20=24" until 60"; LAH: Cit10=24" until 44"™; Cit20=24" until 60"; FBAH: Cit20=34" until 60".
Therefore, Cit5 had higher BW than Sal from 45" until 60" day. Physical Features Maturation:
There was a later maturation of: OAD in Cit5 and Cit20 (p<0.05) and Ill in Cit5 and Cit10
(p<0.05).

Sensory motor development: The following reflexes were delayed (p<0.01): PG, R, VP and FFR
in all citalopram groups: AS in Cits, Cit10 and Cit20; CA in Cit20; NG in Cit5 and Cit20. Food
intake: There was a reduction (p<0.01) on: ABW in Cit20; AFI on Cit5, Cit10 and Cit20; AFE on
Cit10 and Cit20; QUE on Cit20. However, there was an increase (p<0.01) of RWI and AWI/QUE
on Cit20. There was no difference about RWC, AWC, FRI and RFE between any treatment
group, compared do SAL. Organ weight: There was a decrease (p<0.01) of: AUBW, ADBW and
AWCW in Cit20. However, RDBW were higher in Cit20, compared to SAL. AWLW decreased in
Cit10 and Cit20; ADLW decreased in Cit10 and Cit20. Chronic treatment with SSRI during
lactation period delays ontogeny reflex and shifts the somatic (physical) maturation in rats. Is
also was seen shifts on the weight gain until adulthood. At this time, sequels seen in the organs
and body weight seem to be associated to serotonergic system manipulation. However, some
unspecific effects of SSRI must not be rejected. In adulthood, some shifts were found in some
parameters of food intake. In a general way, the shifts are related to the employed dose. These
suggest a participation of different kinds of serotoninergic of receptors. Studies about
pharmacologic manipulations with specific serotonergic agonists and antagonists are still
necessary. Nevertheless, the results are likely to confirm that the serotoninergic system plays an
important role on somatic and sensory motor development on adult pattern of food intake.
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(1} humor depnmeto na mwor gae do Ga, quase woas oF sas, indicads por relalo
subjelivo [por ex 0 Senba-58 1059 Ou warks) O GbSarvagan toila. por cutros (por ax
chpem mude]. Mota: ern criangas & adolescentes pode serhuemar imitival;

(] Interogse 0L prazer acentuadaments Sminuide por 16038 0o Guasa logdas as
alividagas na maine gt do dia, guase 10J0s o8 digs (indeado par relive subjativo o
abserwezia elE por Ouinos);

3 parma ou garho signilicativa de gess sem asiar em digha {por ax s mas de H% do
pss COEoE em 1 mesh, ou diminaigio oo sainents o apelie quask 10005 o5 das,
Maka: pm orinngs, cofsidesas (NG am apresentar as ganhas e peso esperadas;

14 INESMIA o4 Riparseres guase fodos oS dias,

HA| agitagda ou ralarde osicometer quase I0os 08 diag [0asEvados por pilros, ran
mrarienle seeamdes subjatvas deinquielazio oo e estar mais fanta),

161 ladiga au perda de enengia guass 6dos o5 Jias:

171 sanlimano do iralilalacde on culng suebosiva oo medequata [que pode ser gelmnha)
i bogfas o Ras NE0 Aeramente auba-recrminegio ou culpa porestar doenlel

B} capasdade dimowda ge pensar ow EoNCEAlTar-Ee, o indanisia, quase Iodos oS
dhias {por ralaie subjetvo ol easenaagEa feia oo oulros)

) periE e Ch e SRCnrnantes | nan npins mnen de moener |, ideaGio sucila e
HEm M plana oapecifon, btat 08 suicido ou plane eapeciion o ponesr aEciko

& Os =nloras nds salislazem o5 onténas pam um Epistda Misto,

B Ossmigmas causam sefimenlo dinicamanie signifcalivo oa peejuize na luncioeement
SCiRT o SoUpaTanal oo am oubas AreSS IMparantas 48 vina do inslwdu

O 08 HIReTAE NS 5 deve aas aluiks Feicigeg dretos 8 LM SURSEINGa (por e dmga
i Al ou MedLamentos) oo ume condicio mddhca geval o e, hipolinediema)

i Os sinleenas ndas 230 meltor explicados par Luto, oo Ses, apds & pendac-de o anie
quendn o5 sinlomas pargislen por mais e 3 meses oy sEn caaclonzases po
aganiuadn prejuiza fanciasal, pregeupagan mdathedn com desvidia, ideagio seioda,
ginsamas pslcnboas oo resards gsicsmolorn

Fonle: APA, 1905,

Fourcbiol . Fesile, 81 (2} 45-58 [abrjun| 1850 a7
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CRTERDS MAGHOST DS PARA TRANSTOARND DISTIMCD - DEVY

A Humar depnmde ra masor paredodia, ra maona dos diss, indicado por relan sobalvg
o chaanvagsds fedg por oulraz, por galo mencs 2 anps. Nota: am Cripngas @
sieszentes, o humar pode sar irniaved @ & turagdo ceve 2er de no minma 1 ana

B Fresanga. arguanto depriide, de duas (oo rras) dies seguinies carcienshcas

(1) apetse dimerenida oo ipariaga

12] nsania oy npesonE

|3} baika energa ou ladiga

1] baiza auls-estma

5] frixcz canceniragdo ow dilicuidade para lomar degistes

T Duranle o pericds g2 F aros (1 ane para oriangas ol acalescanies) de pemartagin
jaMmais & pesida edlae dainos sinlomas dos Crenns A v B por mas de 2 mases &
cicla ver.

D0 Ausenca de Sps0on Depressyd Madr duanle 0 primeos 2 o o peturaagan [1aro
BAFA Crandas & actlesairiles) 250 &, & porurbacio nio & melhor expicada por um Transiama
Depression Mo Crirsoo ou Trnsiome Depressan Maicn, 6m Famssss Panca’

MIOTA Pode tor poomiso um Epssdis Depressivo Masr aateniorn, desde sue enia havds

rpmissan camElata dos Sinais ou sintomas signilicatims par 2 meses antes do

desarwalvimanis to Transiome Dislimico. Aldm cissn, apss as @ anmos nicals (8 ann pam
cligngas o adoioscenies) do Transtamo Qislimice, pode naver apeeddios se0reposns do

Transkorna D€F7ﬂ55-"\-'ﬂ Maine B NEREE Cas0, AMbos 08 Giﬂgﬂﬁlgidﬂ poderm ger gadas

flardn s spisinilos o5 crlenos para urt Epreddio Daprassysd Maior,

= Jamais houve wn Epsddio Maniaco, um Epistdio Mislo ou um Fpssdin Hiparsrgssg ¢
sardis lormm satsfnilng os oriines para Transtoms Cislabmico.

Fo A priuringan nés aoeirs Bxciusivaimanta duante o curso de um Transtomo Faedlics
Cefeuon, eoma Esqualrona od Trarsiomo Defiranbe,

G s Siniemas nda 8 cavern aos eleilos lsislbgoos diretos de uma substineia jpor e,
droga de abuso, medicamentio) ou de ama coniigag madica gamal (por ox
hipolirecisismo),

H O sintomas cavEam solnmene clinicamanta Sa-gl"iﬁl:'ﬂli\'lh ou plujul'm iz fuRCIONamang
£0al Gu Gtupasional ou em oulrgs Ereas rparlanles di vica doocividos,

Especilicar sp°

IMICIC PRECOCE 20 0 nitio noerray anles dos 21 anos

IMICIO TARDIC. Se Oinicio coarneu aos 21 anns oo mais

Espedficar {para os 2 anns de Transtamo Distimice mas recanios);
COM CARACTERISTICAS ATIFIGAS

Fonte: APA, 1595

a8 Huwpbicl., Reclfe, 61 2] 95-55 (abajun} 1558

D PRESHMD

A pardic geslas CONSIBRMEOS MISAls Ui Balsias sabre o quntro clineoo das
Afaceins ERprassivas, Moo nos INGAgamos se @ sndrome deprossive @, Ta wargata, A
mapressin o nice de goengas detnlas, Gontudo, as afeeples degressivas IGM om comim
urm aigtilio proluaco do hamear que se eaprime Qs 4 Nnumarssns siniomas concamenlies
& mpdicadags, & funpaps cognilivas, 4 lungao endacning, as lurgies vegelalvas ¢ic
Nesta panamma multilzizeial, liguam a3 alteraghas psicomalonas, of distirbics do apetis,
75 Mudangas do ciclo sono-wigita, o slera 8 o desesprns gui aoden lavar ao sucdis. B
clrn gque a detungBo da um sd sistama de neurpiranarnissEn, nan ¢ suliara pasn reploar
» corplesidada 08 Sindrome gepressvil mesmo sends as luagéas alleradas, de manes
geral, associadas a fungas serotarinégica. Assim s2ndo. o pancipal abjetiva desty revisio
serd 0 ce apresaniar as allesgies do S2leME sercionnépen doteclidag e depressEo
homana & nos madalos cepenimonlas do depressan

Alteragpes do sistema serclenindrgito no hemem deprimida.

O matudas ciortilioes da gaprassao humana sio operaciomdmane campleecs @
de gified inleprtapia Eles S50 de dos pénangs: - A5 pRSquisas 0 Wi 108 pacientes
ACOMEIHES fa sintomas depressivos @ 2o 35 PESQUISAS postionm oS cerebies e
SWCdaE,

€ primeire gérans de edtuded garalmants concemn s investigopies de damenios
da cadnin motabdbca da serctoning, encenlmdas no linuds cél&oragudiand, mo plasma,
s plamuelas 0% SE0 asludos wa de g conloversss, & cenas Contadipies Aparerins
chgenadas enta ens, 5Ap as voees devidas 8 clizddades mesodaligizns gue podem
astar A ongem oo grardes vadagies de resutaios, fis omo i ausencia de congensa
sohra @ nosogmlin @ os cibdios de Gagrdsticos dos astados depressivos, @ suséncia da
cosensncia siskemidlica de dilerenies paramalres (altura, idide, peso, soxo, alimantagio,
rararia. das medidias, eslagles do and), & dileengas ge pretocoios melodeldgicos.

Oy asludos corcamenes ac sequnds géneo de andige, Gorsislem geraimanta am
medir g niveis poskmodam dos neunlanstissates cerabrais. Embora a variabiidade dos
lazsos oe lempd pos! montem o a dficuldade de enconliar carebras dn suicklas isentas de
o3 0F trapes medicameniosas, toram a Alempratagio desies eshedas barasos @, por
wazes, aloniteing, nsi pesquisas Bm lugar eguenin nas invesligagias da sindrome
deprassivie ra homsem,

Lovando-ge em sonld as dmitagtos menconadas, pode-s0 assm mssma, ahsandir
quit wanas deslRs astudns noicam @ exElnga de anomaling das lunghes serodenlgias
gqua & traduzem por altmagdes disgins ou indrrlas mos companentes oo sEtama
sErpharniTgog. ASSim, o niveis plasmaticos de bipkara bee, arminQacido precurser fa
sinluse da SArsORiNG. ARCNTEM-GR nommesS oo reduzicas™ ™ aos pacienies dearmidos.
Mulheres acomabdas de doprossds pod-Patlm passuem lamacm niveis diminaides de
Eiptafane Bere™. Dois terpos 403 pasieains fatsdos com anlidegrasgivog gua loram
suamelides & regene almantar gahcipate e iraldlants, apresentaram rcakias dos sintomas
depressvas™® Alem fissn, o Irpldlane parece aumantar 3 elodcia dos Sibicares g MAD
fes goenles deprassivns . Estes dodoes expicam & agmaisimpdo poc Dopoen ef 7 de
uma solecan da L-riptdfano o gicase para o ratamento da pacerdes deanrideas.

Blém dissn, o5 estadas visands a daleminagio ca conleshds e princpal melabalilo
dit seeoloning, o dcalo S-hidromngslacdtoa (S-FIAAL fO ligquor da paciantas deprimdns
indicam regupas’ o Aenhuma diltrarcs™ em @lacao a individuos sadics. Estes resullsdos
contramtaras tomensiarn que & alberagio dos nives de 5 UG, pederiam indicar vaiagoes
do banspare doomelababs 8o invs de um dishibie da neuolansrissdo sarshoninargica
Alem disso, fogs gue de soleta liquar por pungio lombar, & impossivel detarminar gual a
proporpde de mesabdlilns da seoliva que provem S0 cirebim ou da meduly aspinna e,

Maurodicl., Hecife, B1 12} 45-55 {abifunp 1958 4



CASTRAC © COus.

455, A% Medidas mais canfiives 08 5-HIAA fo lgusr 530 cbhidas quardo o ranspona
dessp matabdlie para fars do mesma & Slogueata pela prabanecde Ulilissndo-gs ésa
o, vangs estudos derensiramm wra lons corcsrdinea eatre 3 redugio dos aiveis
die 5 HIAA 8 55 tentalivas B sechio vislonsy™ A redugila o 5 HIAA fol [arbim canstiaiaca
QI pessnas o0 fetirkics do controle da imaushadide oo o capadate do nsooher
i condily social nomal e evidenie™ Neste sentide. s indvituns OuE apresinleam am
comgrEmenio anli-2ocial tim em gel um nivel refuziva de S HIAS oo licrita cidnlg
raguiman'?

05 nivels de 5-HT wmn certas fegqoes do steobon pstan rmduzitas nos wuisdas!
Cinludo, resullicas samainanios nio faram arcaniiados P cllrs prequisadanes™,

05 pacunies drpirvdos apresantam uma rRdLCAD a8 laxas pRasmiicas e laxas
Flequalanas de sercdenna, essas dihimas selomam Ioflments Aos nives rarmais pels arasia
Com anhidepressas™ ™, A racaptacle da seratoning pElE juamente redu it ras plaquenas
aas pacanes caprimidos™. poram reloma a normaldade A0S Pacanlss Gae espanddm Dem
Ao rataman com antdeprassives.

As plaquelas apresenlam delomagis caracbonstica guands emm seroloning.
S5l defgnragiolev A agragacas slaquekisiz duranla o frocesso de cangulagio sarginee.
O receptures 5 HT, pafcipam desle fenamena, A densdade des recepionas 5-HT,
Pracueiics esld aumentzda nos pacientas deprimizas® & & densdade dos moeptares 5-
HT, [aguetinies relomi i rommaldass apds Iralaments opm o8 Entdepessives. Do ser
nsnindlafz, fedasia, cue outres auleres nao encanbaram ddaranga na densdags dos
receataras 5HT, plaguelarios am pacientes capimidos?. Eles ohserarm ao eonlibis o
aurrerile da densidade Gpcs & teapia sntideprassivase,

O umenis de proiacing, induzics pela injepdo Infravenosa de rotdlara® ™ oo peig
apTinsiagse o lenllursmica™, & menoe nos pacientes depamEos 90 que nes individuos
savios. Adm dises, 0 5-HTP o grecussor imediatd da semloniva, parecs Emaem T un
apdo anlidepressiva quandg adrinisioma 55, porem e Aumee seareuca & elsiog dos
anpdepressivog bicclices am reduzin 05 Snlomas da deprassds’ = Oulressim, o 5 HTE
PrOduz & aumerts 4o hoemdeo adanccoticoidiics (AGTH) @ 9a comsona sencs; todan,
s imponante nog deprimdos qua fog Soalrales™. Nos pacientas degrmicos, parsce
LAIEST UMa EorelaEEn enlie os aumenhas de ALTH, sorisara Senea induzicas pelo S-HTP &
A redupat das ans e 5-HIAA na LORY

Viris estudos sugemem qus a denssdadn dos 508 de Sxagio da seroleann sobes

& rangpomador & dirmicuics nas plaguelds  dos preipnles depnmidos Ao Ialsdos' + 41 9
Canturn, canas esiudos, 5oji uRlZand0 iriranin Ncwa comn Manago:!, siwa 8 parowetan
riciada®™, ndn corslatararn estas Klergies nos patienies depnmidns. Ead pacienies
Nigetensos™ aw ras erolcos®, o lrenspoie oy SH sada aaves de menarana paguetans
asla raduzity spesar do rdmane mdsims de sitios 0p £0arss O wipEming so conseng
ine1al Aguete pigervadn N0 ROMEM SE010; A LS respeno. bowe 3 OBOSED Ha cestincia
e oo silios dfewntes te ligagds sobe o larsporadar da seramnina® . Todavia, & mesor
pitrie dos antadepredsives que mibem 8 recaptagio da 8 HT a lazam de mandin
Compeiina®, come 58 8 dolaming @ os Nbdoes 88 fua secaplasin. ereahitessem ¢
mAgSME 8ita di renspartadar. Hecenlamanle, um eshan ng homem, vilizands s 6o
e nnithem Dol e de hiorigagsn i s, revelau & oxistinzia oe malliples AMAT [F]
cudificam proleings Uarsportainras 14 serotoring™. Provavelmonis, existe uma
helerogencadidn de sransparadomes pam a sariores cujes liganins cachecidos podesiam
ior selelividisdes distiatas, Assim, estes difereries benspotadores ge sorotonng podanam
igualmanie sar alingivas de modg dilerenle ra bamem dearmigo

Aiguns ashudos demonsirm que densidade global cos renploes 5.HT, am cérebios
a8 suididas nia a5 alterada™. Conlugs, o5 fecepioness 5-1T oo hipoeampe. astae
BLmEntatos nos suicdas rae vidlentos ambara natarsdos nog oulres sucdas®, Fmoum

54 Mowotict, Recila) 81 (21 4555 (abojun) 1998

NEPRT RER

a50g0 recents, uma redugio G4 alindade 0os recepinies h I-IT.,'I far pagervadi am swcdas
am geral; somands-2e 8 8558 achado, wma TRERICAD G mmers festas seseplores fnl
sanslatada nagueles quo aram chinicenents depimidos® E2dis mocam qie & 5%"-":_"’.1-1!15!
ceredral fos racaptores & HT,, et aurentandn nos sucdas®™ * . Mo entars, o s
dos 505 5HT | o hinosumpo dos sucidas asta dminuirdn n|:_lﬂ:|II:¢_'rd(Eu o ."L.K'!Il.rlﬂl.ll,hh
da densicats dos rerealoes 5-HT., oo hipocampo @ mais synilizitive nos saicidas ous
o eram raiades anles do evento falal™

0% modelos axperimentais no esludo da depressan,

Para gshardar a isapaleloga da gepressao, 0F modeles eeaerimenlais ska ulifsdos
& lim e smuar s alleacies. paRebodgicas pnoortmedis na Homenn depeirido. Tam-se
tanlado incuse compotdMmentos anima:s samelhantes iquelos sinlomas das doengas
deprrasivits humannas, Contwdo, 8 maona oesses modals a8 o prasenii B, ares de uds,
servicda pard eslan fouGE COTRoshns anlidegressives. A wabdade de 1al modeid connparta,
entreiacy, cedas lmilagdes que poem em ddvida 8 olrespenddnsia enls of fandmaros
tregiariaTanta presentas na doorga digrassiva e agueles obsenados np anmal, @ enlre o5
aleitos dos ansdepressyns nos modelod Emans @ aqueles chearaanns no iramanto o ser
hurnang E ewdrai oo s gued Siniomas do hamem depnmido nin rmdr!n'_l scr:icnmdaufgwr
rearoduzidos e animal. A8 disss, pata os oulms sinbomas passivas de -“E':Il'hd-n:_#-ﬂ. =
pesguisidar nda pode @star segura da nquivalinoa existente anlie a ansimalidade
compactamental observada no animal o um dos SitlemEs pEacpals od secundarics da
dearpgads 1o Homem Confuda, a uliizsgio. gesses modelos expanmentals parmilie am
ars0messs cansiceriel no confiecmens da capressas @ 0o seU fralameniz 0o Famam,

Winne agrupea s divensos moosis 08 depressia sequto o procedimenio erpiegieda
am modelos o esiresse, de saparagaa, farmacciagices o oulres O fEle oonu 4 des
punos odeos @ gun 88 anormaicages comporizmenis ndusdas godam sar revandas po
antdeprassians’™. Enirpfanta, onses rmodelog-arimais wanammeto I'l-'!"-':l_lﬂ coneemn aallemgin
romparamensal esludada ¢ o tempo e agio dos anddepressivos ultizadas,

Lrra culrg abordagem mue fambsm ublize modelog espedmentais & 0 estuds das
altenapbes neumnauimicas induzicas pols adiniizagio dos antdegrassivas ng arimal aormal
O prodlema pansipad enlmnlsdo resle Spo fa asludo & a nceripza I1I:I.L‘|I!B 2 inbargan
dasses composhos N0 arganisms anenal S8j8 3 mesma ng homem, & se ha dilorengie el
noalienn ma droga wyginds moonganismo noomal § ragnlie acomebdo de depeesads, O Loajumd
dir diedes chtidos irdicam que ledos o5 anbdeprassives padtilbam om efi@ils comum, g Krga
Lerd, ra ssEma nenvesa cindal {SHC, gui & o de induzir alléragtas agaptativas Eslas
sllgragies apareonm aprokimadarments apds dias semanas da imtamoni o iunll:cln._r.-.-lhu
oA, nemuililio do sistema semloningngica da mackea nomidizan o aledade funcional,

Os eleites dos antidepressivos sobre o sislema serapindrgicn nos modaelios
animais

Wirios aalideprassives Inciclions 1om uma afimdade pelos recapares 5-HT, sem
i Hisga o elEgEn.com a elk'.ilnirl. «lin O anlidegresains emgeral procuizem a longn
e LN f0UGET O donsdadn dos recaptores S-HT, o ralo™ * Todasa, o elalrechonue
cuin elicdmia no trsarmonio do depresslo severa @ avidente, auments o ondmen dos
recentares 5 KT, ro cites daguate animal .

Apdsa gdministacan de aganisla de recopiares 5-HT,. roedires apresaniam m
sacudimenio caraclenistico da cabega. Esta resposta asseciada ap lurcaramento de
repepinres BOHT, & nibida selelivamenta por seus anfagonisies. A admirsiragdo de
antideprassives (i @ o elochaque rumonks bl corporamants™

Hewrehal | Fagile, §1 (7 4555 [2anfun) 1558 51
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Saguncs Henreque 8 Gharmey™, mutas dos esiudos ersvends lisagda de ganias
ang miepinres 5-HTY ndo enconlram dilgiengas nins caraslensbicas luncionais desses
mennplofes apss & adminisiiacss crdrica de aridegressivas, Grands pane desses aslpdos
o baram SElE1vGS DA o5 diversos sUblipos da roonplonas 5-HT . Camtua, alguns inibdores
da MAD diminuem o rdmero dos foceploees 5-HT . Oulrossim, @ parcealing nas aterm™ aa
fucwatng diminei™ a lixagao dos lgantes a0s feceptores SHT , muss embarm oe dos
wligaprassives sejam  inibodores de recaplagan ca senolonita.

05 estudos mais seletves 003 moeplares 5-HT, revalam pue A wdminisIragEs rénca
g anlidepressives ncdicos nnur LT apmens da sensibidade dos receplores 55T, pig-
SEAICOS @ Uit minegao da sensinildade des S-HT, | privsindpicos™ . Além msso, as
AnanEEas dod retepinees B-HT , 1m eleilos nnticia prossives emn il guns MOTEos axcime g
o dRprassss, 1ais coma & rad torpade™ o o dasamparno aprencido®
- 5 asludos elntalisiglogices indicivn que a adrenisirasie rmpehida da subsl3ncis
in |_:u1nras 78 retastagio dimauama sensibilidade dos aue-racepares § HT, ' awrenando
a liberagas da serciarma. Em estudes de ibegio, resusadss semelbantes foram obsdos
apie i admnisiagio crénca de caakopram, um inibicor solei da fesaptagia da serooonina®
Coniudo,  admnisiagEa cranice ou aqU0a 08 dharsas ipos da andepressive ras modiles
% caraclensicgs de ligaydo dos receplores S-HT, | no corles de rain™.

Em ralas submeldos an desampars aarendido, o5 receslores 50T, nstis
aumariadss upomgualion’t no ook, ro NipOcAMEs @ ma sealum a dmiruidss 1'1_-.-_...-.-.-.
sequdalon’] o ipetilame’ A liberagio de seroloning medida por rnichadidlise o514 Siminuids
nE eotad dessed falos”, Esses rasuiades sugeiom uma hiperatvidata das reoaploses S-
HT . Qubrnssion, o agavista tos raceptores 5-HT,, o GES 120665, oue ndo dmingi o detot
de eseaps no modslo di desamparo aprenddo, reder a eficacia do citalopam oo da
fuvasaming am ravernd o™ Nesse case. a indiglo da ibeagio da senaloring prosmcada
pala estimulagie dog receatores S-HT, poderia reduric 2 estmulagho di lransmissaa
SROIENArgIca por equeles anlicaprassivace®,
~ Rocenlements, asludos reakzatos am cairundongas mulgnles, isenlos di recoplones
3-HT . rovalaram que esles raceplords sstio implicatos em dilerentes tipes de

componamenios B5. AScoim, éstes animais a0 aprasankim moditizacio aparenie do
drsenvaliments aw da companamento. Todavia. o el do aumelo da afaenes nesmnolss
SN STURASNGaS, aroduzids pea agonista 5-HT 0 BU 24959, nio & chapnado nos
mutanles, Estes @imais apresenlam prorunsiada agrossivicads interosperiica,

O sitng de FRcAplapan da serotonng medidos pe ags oa imipaming iz
ro el oo pela panoxeting ticiadi no HPOCAMEE e22io dimineEdos no @ submelids w
dasampars aprendito, Esles dades st assamelham SfUeles encontrdos am plaguelas ce
mEmanles datifdes™ o g cdnebne de Suiticas™,

] A siadrome serstonmirgca @ & hipolenia 530 tuas respoalas commotamentas &
Elgl:ullsl::!'._ S?rl:-ll:lnin-érgi:-us assonados  a lungds dos recaphares 5-HT,. A sindrome
sarslannengica assotiada & atvagdo dos receplves phs-sindplices® & caracleieata o
A1 par movimenies epeliivos das potas ankenoes o o alongamenlo do frem gostenorn A
Npoiermia een resposla A wn agonisla do receator 5-HT,, parece tadigic a abividade dos
mal-receplones pois a resposta desaparece apds INS40 dis newbnios semipindrgicos”,
A CEPrEsEa0 desses dois compostamentes diming apts a sdiministragia cranica da
AN ERESAGE toidicos, inibdones 9a MAD @ o sletiochonue ™ Além Gesa, ag agonistas
dos meeplares 5-HT | =ip aficazes na reversdo do desampann apendide™

Coenclusia

13 conjunle de dadss acima dessilos demansim gue, 1anlo na teprescin humang
Lord nes modelos expenmenlas de eshedos da depressia, alleraghes imparanins mas

a2 Meraniol, Recile, 61 (21 45.85 (ahojur) 1352
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compotamantas do Sislema saroesnindrgion sia, vade regra. oiseranas, Essas allemgies
sa cuprossam eom egiencia emomudangss comporamentais. Vidnas subslancias, que
Aludm i gisiama de newnlE SrEEan seminnnergicn, e Sideuilivalas come nsirmantos
|armacoldgons pAm COTReensan 4a s furdonamani) @ do 560 papel am parlizular i
drpressio. O deiibio da sislers 0o AUDIFINsMISEL0 serolonitdigea Com cene2a nio ko
fed efaheds na deprossis. Mmas & sAguramarGe Uil impotanis nessa pataiogia.

SASTRD, A PEREGRING DA SILEA, A M, b'U,'_p'{?EE:': E.B.; MEOEIRDS, JM.; DEIRC,
TCB.L Deprassion: Faporcusions 0 1ha sarsianinegic spsiemn. Mearsdial. Aecis, 67
{8 45-55 fabwfian) 1354

The authors inchcaie e aaar prodlams in Ihe sapasmania! shidy af dopresaon,
They dasenb the marr ATEENNS of Seriarimaergis SYSIEnT @ AATan doyvesssin ard i tha
expEAmENT models of depreRmE, roperad i e speenbic Medre. Frndlly, sy conciund
that coviainly disoadsr ol serolaviingdiic AeuRsisnsmIRsan i nol 4 sokiany prnidem i e
chpvession b is probalp one ha imparant @ paehiotop
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A mawia das esfudos sugerem que sarsamna (5-HT) e agressas em rnos. O
Jatamento com nibidor g8 REAME o9 soroiommg awpankd s dEponihiidadn shudpbcd
no cérehnn, Entratanks as conseqidndas doshe almanie  divanta o penindo pds-nare!
sobre aE resposias AIYEESYAS Aa wda  adla ndo sdo clavas. No presenle faebalhs, of
e FVESHRATAR O COMPBHEAanls AESEive o rafns amalos Iniadne SOt oialanieT,
wn poleafe inibador de recaplia de seraloning, guranin o aleitanenfo. 08 rasullados
indiearam gue A saminsmcan repelida de clsipgrm na i da ada i @ ganha
do pose g parada pdsabn @ reduz o comparamento agressivo de fEtes amules.

1 - Introdugaa
A apressividaca & um probloma grave, davidd 85 sURs conseqléncias devasladoms

e abrargente, pols incikde em grande pare da populagsie mardial. Umaindicagda da exlpnsio
do probiama com agressa pofe SBr ancarirara em reales policiss. Mos Estadas Unklos,
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& FArmani@ O allo ndce e cnmes: dssim, de amotn com Healron 9 pdands o, Lntson
S Aepons, am | 290 nodva wra media de 1 enme de walnca 3 gads 17 IR
Erilra smes cimas esiin nomcidio; gstupng, roobos & ad=salios

Segunua Msn!'™, a5 dados da Fadaest Buwesy of Weesldalion revearam que em
1952 howve 2X7E cias e homicidios. nos Esfados Unidos & que gobresia & abliss do
orogas esl5s assodiados  com alia nea do vinéncig

O lendmers 0d agressividady @ muio gamplaxs: o que e lavada mailes
FESIEEACGIGS A 1enar anconlr 08 falares que s desencsdoam. Peodiogos, Simelisias,
paiguiatras ¢ fisakng eas enlrg outaos, 1E8m ranahado nesse grablema Ao fsiciogista, ndo
cumpale lazer qualouar jugaments ge valee sobiatal ou gua conduls agrassna ™ 3 asle,
caba aponas baseir cocmelisgdes saldgicas que defnam deieminados  comporimenles

Pl cAmps das fleurpoSncias, a5 pREquEsas Soh coeTRaamanio Eyregsive sho
HUETRias, enta @stag esido anucias gue buscam selpoanar o pape! dos sishomas de
TNEIFLTRNEMISE0MES 1d conlicle da agressisidade

AZSm, Aenine 02 vanos SEIemas de NeurdFandn sy unpktanas i canirale da
agressio, o sermonindrgico T S0 deslacado; Este islemi e neurttansmissio &
caneliturdo de nedrdniog que liseraim secoloning & dos FMoepres aapecilicos pifa &
mesmal,

A SRONHINE N0 SSlene nervose conlial, desempenha varas fungdes come
MELRCHFANS PSSR, GRaoen i aleiss modualonds s5br & excilabdfidadn noural om vianas
regides o céeheo’ 1 ARm Siga0, eshidos WM evdenciads o papal ga semisnid comz
Fabew Aeural ralica!! 'Y Um dos eopotanies magansmos g ollednea dhica da serosanina
&4 eshimilagio da g pars prosugite daaulres laiees irdficos, aleag inlgialmerie sbeervadn
MWD par WEEaker-Anmilie 7 e poslenorporse astadeds aor Lie e Lagdes'®

Adgrmdimnn, sequack Whitakar SEVETa™, 05 SRRrenies reeaptions semlainégicas
podam ter dileremies fungias no. desenuosimento, AsSm, o8 Jpo 5-HT,. e SHT, , poden
reqular @ divisis o dilerencingio . cefular respectivamenta, Como - Neuroi e dmisssn, a
sarofoning alvando wm seus malliplos ecepieras, em agdo inibddria soboe varos
COMPeNaEmanios, deéniie wes o compariamenta agnessive®™

Evigancias do papal di el sobre o canircle inbsang da agressan tem sigo
EabkIR SR TS @00 Famerm 0 ASsin, e pedares e eviiencias N5l Cisponivals
dandn a5 anos 60, anquarss em Numancs & lungan do sstarms: semloaindrgise sebre o
cornpariamenta violenlp 54 fol lestado & parti dos enos 7097

Cs nivais ceredfals de sarctoning podern ser reduzidos por restiglk da fipiliann
[amitdckio E55ancEl PIECUTEDr Ga Seraboning], par itk da npittang ddlase com
para-tlosoferdfarma, aor Sosiniigan 408 NEURNOS SOrEMINSrQices Gam & neurtiaEing
rayrshexing, 57— dinigreadtriptamina (5,70-0HT) 0w par lasecoos n(Cless 0a rate Gua oaginam
A makera das projecies sersloringrpicas pam o enedlaln™, Dados expesmantats damansiran
qUED SURRASEAD 0 SElema semlonintriioa dumania & Comp Rmerts Agiesses om mles ™

A agpiEa £ SemIIRIng r CORbT0 00 COMPONAMEnts araasive tam Sde damoreiada
alravis da drogas qui tgem ARSI SiSIema . Nessa pamcUErn podemas encontiar &5 Jngas
qua ahsam inibinds i rechplos da serodoning. aumantfando & swa dsponddidade sinaplica &
Cersagienienanie potincalizanga-a a4da dessa moncaming. Entre esfas drogas esla o
CLEODram, gue & wm initidor seloivo oo oA e samnionina (SSies

0 ':Ill'ih:ll.'rfﬂm & TR aming iurl:'iﬁl‘ia. gL apds administirgsio @ metabalizisda ra
aranismo & Mdimeiclopmm e Ndidmetctalppram?, Exses melabdiilos sdo @mbém
S5AIS, amboa Mencs potanies'™

Aialmare, oTa wasia sive de substindas roe inted sremnn sistoma SRFCINMREIgo

&2 HNewrckeal , Muale, 61 (25 6169 [orkan) 1529
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Eopsligada na dTipa ou N0 esc do sindrsids peinusincas Ciprtuda, pouch & COnMecs
Fearc dis passivers FapErtissans 10 US0 (95345 subsiineas e lase espedaln di v,
Crmn P exenpis oumnte i gavider 8 leoiacin, sorio anles paricons e crescimeslo o
Hegerclvimento pda da sislema nevnsn, Mossas lases, ANNEEEAGE nutrimanals podern
AcaTear drASHGES mMutarGas MOrHegeas miinsanais e pe podendober pircalmends
rervarsieais du fda, eon (UAGAD fa magriluda da ajrassdéo @ mas fares armbeantas 3 0uUg
240 subrmlidos o ndivicios

Aler dissn, o5 eletes de agessial anrran dyicas SO0 O FERMA SRrtanindrgite
s periocn de ripido desenyetdmanio NEURE @ 505 gensequincias saboo an eapressiog
sompodamentais precisdm sar myestgidus, 4 cueese slslama promoa du rmeduld LETa
ampia vancdade di (Upoes go ssiema neenst cari@™ Enbe aslis, poderioe destacar
o EoerpEcAments BREEEv0 B0 eompariarnenio shmaniar

Assam o peRscnbe drabalho invastgoo o ofiln da matipalagas rmacoiapes da
dlzsema sarolpiiniig e, Surante o pruado de reside deservalvimanto noural, sohra, o
desarcsvimenta feon ao periece neonalal @ compidameanta agressive nisdads adulta, e
raks

2 Materlal o Mélodos
21 Animals

Fovam wEacos ratos, machas, wislan 05 ratos faram procedentas da coldma do
Dippartaments e Mungao di Universidade Federal da Prrmarnbacs ande e manttas 4
L larperalue g s 290 o cicky elEn-aacu g de TRN2 noras, chalivia SCA550 A AU
& nsdo camerclal [TLahiea®, Puring do Brash)

2.2, desprnn neponimentsl

Rales roorals 1o7am alsnsonamente disibuidas, 24 hoims apos o parts, e nnhadas
desais limoles por mie. Em sequida. os animais s dividos, sm #grupts. Do 2 ao B17 dia
e viddiz, Lri igruge 1o Traladn com citakipram {Lungheck] 20 magt, st Rl em saiuga o
salin e Ul recaled apenns soiugio salivg (Natl 0% mifg, so A boa o6 Tralarnentos
foram failes de 3 am 3 das, Esles grapos lvam dencminadas de gupo stalepram (GG,
n-1E] & grups s8ina (G5, n-249), respeslivamants O prso compoe [ meddo da 5 em 3
s, g 17 Ao 500 cia deidade com o ohjptis de essabeletee & evolicss pondanal das
ANmAais

234, Tesles da agressiviiado

05 tesles e apressivickacs [oram raaizados orm wna w4l ga isplamanto, Ladizanio-
s i caies de Skinnar de 200% 80 ¥ B0 em oom barsas meidlicas paralelas @ elatnlicieis.
szpacatasde 1.3 o e coresindas numa ki e carrente |Estimaanar b ER QT FUNGECE

Cra'mrirmais ans B0 120 dias oo idade com pesos aproxinados aram solocanas aos
pargs nacain do Sk, o008 (EoEDam L sessdn de estimuios, Gada ratimeis (Shogue
nns palies], driede 1,6 mA o o dusscio g 244 sessan durva 20 minules. E consliluia-
0 de 5 aslimuos mqhmg G iarealn da 4 minulos pabie eles Duranta s 3 memacs
armacalives a cada pelirue, ¢ronamelrma se ferandmebro digitall o diragds cas respostis
agrassivas: b 4° et eram pooetidas anolagies g venfcagn do equipamenia.
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. A rBSPOELE AYesL G Congrlirada quandn D5 00is animds mERahar Soata
figico L'\'_.':ll?r.'ﬂ lIreusive arranhnnoo-56 200 sapesicin dos dantas 8 amssio de uidos
caraglanshicns) aw permanaciam ipvantados sobre ag PRiRs poslendres, um frenis ag
UL, Am-antude agressiva Gy dis alengan, pofam sem contato Fsco ditela. A rasposts
ROFASEAE 100 classihzicdi @m: conjunta, quanto o5 dos aninais adetayvam Pasluna agressiva
semainania duranie w00 & penoda de tesle B ndividual QUARdD Apanas ur Eas animas
AFEIMIE poAlurd agressa

2.4, Dragay.
Foi st cimbepran 20 mgly (Lundaeck), dissonda nmsaling 10:5% de kol 12,27,

25 Tralamenio esigligte,

L=t T = W'Iﬁc‘rﬂllfBF\’Eﬁéﬂ'ﬁﬁu poban pescs dianos, ki analsata pelo este 1 de
Stugent, com nivel g2 siynificincia {p=0.01). 0% resutacas o8 Beles de agressiedads faam
aralisacas paic bosie da Mann-Wniiney weelaled Ubosie, com réval de sgnilicinca fpe0.05].

3. Aesuvitadog

A el g pondanal dos Bnimais iratanas com citalopries sfoniu dos armais rakamas
covn Salugan 2alivg (g 1), & graps citalspram apresenlog Faracds pondesd (pe0.01).

EFEITO NG TRATAMENTO NEQMNATAL CLM INIBIDOR SELETIVG & RECAPTAGAD G
SERQTOSING SOBAE O CRESCIMENTO PONDERAL EM TATOS

154 o
a4
— Skl Bk
{84 w - CITAL 2 vy
=,
=
]
"
o
o
L
L]

Dias cle vida

Flgura 1. Ry receb mm elakoaram (20 mah, so) G Cilaosesm) s salva (5% de Mo o, 1wl
100 4, 5o Grpe ki de 0 em 3 00 00 1° 40 2190 co dade Todas g armas [mmm aesioes de 3
=M 3 kas Al Gl das. O dados Ssldn reanesenanos ey o mecia s OP 00 o cospural em gramas
A o diemnlag Gouncs: Bafing n=34) o Credlopram (- 16). Tste 10e Sudent 3001 :

4 Mourchod | Recilo, 1 (2 5163 (abejur) 190y

SEAS TOMIMA
Oiterengas signilicatwas foram 1@mbem oaservadas na agressianacs noadial (g2 e
carjuita {lig. 3 dos animas elades com citalcarm [ 2mgf. de 3 em 3 dins, durante 21

diag) no peron M enamenin, quands comparadas aos anina (ratagos oom saina. s
Arimas Iratadas oom alakpeanmn airesan]gram Tanar giressadans {p=0,0h)

EFEMO DO TRATAMENTD HEGHATAL COMINIBIBIASCLETIVG DA RECAPTAGAC DE
SERDTONINA SOOAE & AGAESSIVIDADE INDIVIDAAL EMAATOS ADULTOS

a4 p—
WSALINA
600 | OCITALOPRAM
300
400
aoa -
] —
o
200 —
w0
a0
o

Figuia 2 — Faws mochemm ctalopam (20 mgfg. sogrps Cilaioprem), cu salra [Wall 0Y%, 1
1000 s praoo Sabral G amd das aa 2 aa 217 di deaadi. Todas of animas mm sebmn ekt 5
e LR 30 SOMENTAMETS AOISSRD Cie 20 - 120 cias de iade. Os dados eetle representados come
medanns (odunasl ©ovaonss mAnmo @ rernrd (00 cSlesGr GaE Biunas] 9D BTG E agiosidc g
s s A G5 I EES Grupas AR [n-24), Sizfepram [r-16) TR«005 (esle U dz ann - Widnoy)
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EFEITD 00 TRATAMENTO NEGMATAL COM INIRIDOR SELETIVD
DARECAPTAGRD DE SERCTONMA SOGAE A AGRESSIVIDADE COMILNTA EM RATOS ADULTOS

E00
ESALINA
OCITALOPHAM
500 1
__ 400
i -]
Ty,
ao | =
=+
E w0
E <t
= 200 W%
o
|
[ =]
100
0

Figura 3 -Hg]:ug.-uuube;arr otOpAm 20 gy, so; gpn Claleeami o sakrm (Nall 4.5%, 1 mir g
SC N0 Saiedl do 3 em 3 0as, 80 27 6 20 i d dnce . Toods o arimas loram ssomatioos.d Avabacdo
o COMDNMATErto agressivg prere 00 - 70 des oo oo Op 02008 05180 manes etaies como medangs
(EORRASE S valoes MAame & Mg {ro smieno: das colinas) 00 1Mo B agrnEsin BT SA0uIEns par
Geb JERMEries grupos: salng (n=24], clajopmm (16) "pa005 (ests L de Mann Wriiney)

4. Diseussio

Mo gresente abamo, 4 admemsingao crénica de cilalopram no garodo orilico de
desurehiminto. compometou a evoluco ponders dos mios, 0°guee pose natar relacionadn
it alterapdo da hee:do do sisterna safoarnnirgico 500 o deservolimenio, QO papel da
SErsoaing sobro o sesanvolamento e lecidos 1ol evidenciado por Palén gl al™ Esie auor
abISarOU am pidos, durdnlo a embroganese, que drogas agindo na sinbese o iboragio da
SEGUONINGE U mil alivagan de receplores seroloningrgicas, podinm acarmelar perurbagtas
no croscimania @ decenvahimants da vames lecidas. inclusive do sistema nenmse A
allaragan &g peso enconirada no grupo clalopram pode aslar relicionara [ambem cons o
papal da serninning sobre O eonsurms alimentar,

) Segundo dados da lileratura®™, drogas que dirsts oo indiretaments aumentam o
lhidata sarlorndrgica pos-snaplica diminuem o consumo akmentas de MEias ESpECiEs
o marmiloros, como ropdores & o homem. Awmeain na CONCENTRGLD de Sealoning no

L1 Neurchicd | Recife. B1 (2} &1-68 (abrjun) 1598
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oore trantal da ralos @ obsereisto apds Iratarmente codnico com ctaloprarm [F0mgfhgida
ip., por 14 dias], 10 a 12 h mas rio 18 220 h apds & lima dose, sugenndo qua o
fransporador de serolening & blogqueada no primagiro prriodd, mas &80 00 Segundo™
Asgiem, na presana Irabatho, 0 uso repelitve de citalopram. gode tor desencadeado um
gfEitn hipaddgion conskfaravel nos hitotas, levanco-os 4 reduiEn & Susca pala Aramenagio,
dlirmingings & ing@alda alimanlar, com conseqirnle comprEnEIMED 43 awlugao ponderal

1= ammais tratados coen cilalopram duranie o pericdo oe rapeda desanyoivimenio
naural aprasendgram alteratdo do compaamento aglessvo na ade adulta, evidenciada
por radug o do terrpo deagressivdade, As gilerachas comportarnantisd obseniudas, podem
ser relacionadas & mampulacio famrmacaldgica qed o sislema serstanindrgico safnau durania
o deservolamanie. A sgressividade ¢ um dos aspeEClos fomporiamealang inliramende
feleesanado cam a Iun;én Ao sisiema sl:ruminéfgitﬂl" Alleragdes do comporiamenio
emocional adulte ji lomm anberiorments evidenciadas em ratos submlidos & agressio
nulsigineal crdnicg? . Nesies animzis, tEm sido encontrado BUmanto no conlecdo da
saroloning ro gRrebro™

A redugho da egressendade apresentada pelo glupo iraledo com cilelogram pods
estar relaciorada @ agla da serolorna & nivel pds-snaplice, (@ que muitos esthedos [6m
evidenciddo o seu pagel inlbitddin alraves da atnvmgio de receplones seoloninitngices pos-
sinapticos (1, 9, 16.26), Estudo em macacns maches: damonsinou uma redugds da athwdada
seroloningrgica associada a aumenlo da agresswidade (55) Em rabos, & levacio dos
niveis da eroioning a do Acido §-hidrowindoledlica na amigdala, no diencélalo & no tanco
carabrl, produziu uma redugdo na laténcia de comporiementio muricida™

MNossos dadges confirmarm em ahos a feduGlo do comporamanin agresswo, Apds
sratrmenlo cdmes com Gilsopram, |i demonsirada em pacenies psotioos & Sondedng .
Ezze elpilo antagrpssviiade do cilaepram pode esiar ralacionacs a sua 3030 S0OME O
sislama seroloninéngico. Esta suostdncia inbe A recaplum G Serolomna, Aumenia a sul
disponiilifade sindpfca ¢ conseqientements poda polencaalizar sew aleito inibkeidnin sobrg o
COMpeLmAnta BOressien, AlGm disso, a pdmmisiagio repetda de infbidones. sefalives de
racaphura di seoloning produz dassansioilizacdo dos receptones SHT | pré-sindplico ¢ pos
sindptico, no pamairn caso auimeands a liberagie snaplica ¢a serotgnina® B, Sequndo
Saudou®™ o recepior sinaplicn 5-HT |, pareci S rmuil impananba no ceninole do companamanto
BOrassVo, Uma vk qui CATUNdongos mutantas isanios deste recoplor apraseniam
agrossivdade exacerbada™ Todavia, o adrministragdo do cilaopram no pericdo neonatal,
aletou o comportemenio agressno induzido por choques, Bm um periodo muilo posteto: o
larming do fratamantn, |sto indica gue aliagbes mordohdgoas afow uncionais parmanemies
podem 1ef eoadfido, no penodo o9 desenvalvimenio fapido do encelalo, inbarferindo nes
respostas compotamentais do adulie, mediegas polo sistema serotonindrpicn, Assin, o mdegio
da agressividade obsenada no presenie rabalho pode sef consequenca, da mecansma
neurcadaptative coeerida no pariose neonatal gue pandunou G & dsde adulty

Qutres estiedos, obigtvando evidenciar ag possivels alteragdes que o sistema
sercdonindrgen galrew madiane maniputacio lemmacolagics, durante o periods de rapeds
desenvalvmento do sncdfalo, 580 neoeSanos para esclargcar os MECRNSMSS MSpIrGivals
palas sligracies compornamantals obsaradas no pasanie Tadalho.

CASTRO, AM BARFETO MEDEROS, JA ; DERD, TEOL, MENDES DA SULWA, C; FAEITAS
S SA SOUEA 5L MNeonsly! Treafmenl Woih  Sslectv Sercfonin Rawiake Imbiliior
Rodures inbaespectic Aggression by Bats. Neuobil, Feeila, 87 (2) 51-59 {abeiun) 1998,
Mos! of the sledies Ihal serotomin fmhiflis apgression &1 mds, Tha iealmead with
fubitor af if secapfures of soralomn i ncreaces (e OR0Ness sinaphe e Drain. Howavsr
the conspquences of s realment durieg the povder-nafive pavod on e aggresgive
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answers in the adull e are not clear. In the present work, the authors inveshgated the
aggrossive behavior of reated adulf rats with citalopram, a potent inhibifor of the it recapturas
of serotonin, during the aledament The results indicated that the repoated admunistralion
of citalopram in the beginning  of the e decreases the weight gain in the. povider-native
perod and reduce the aggressive behavior of adult rals.
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