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RESUMO - No presente trabalho, os efeitos comportamentais e imunomoduladores da fluoxetina foram avaliados num modelo
animal de depressdo, o nado forgado. Nesse, o comportamento de flutuar é sensivel a antidepressivos e ¢ usado como indice
de desespero comportamental. Foram utilizados dois grupos experimentais, sendo um grupo controle tratado com salina e
outro grupo teste tratado com a fluoxetina, ambos administrados por via intra-peritoneal. Os animais foram tratados trés vezes
ao dia por 12 dias. Adicionalmente, a resposta imune humoral a uma imunoestimulagao (hemacias de carneiro) foi avaliada.
A fluoxetina provocou aumento no tempo em flutuagio, queda na massa corporal ¢ menor produgio total de anticorpos. Os
resultados indicam uma modulag@o simultanea do comportamento e do sistema imunologico pela fluoxetina.

Palavras-chave: imunomodulagao, massa corporal, nado for¢ado, fluoxetina.

Behavioral and Immunological Effects of Fluoxetine in
Rats Submitted to Forced Swimming

ABSTRACT - In the present study, behavioral and immunomodulatory effects of fluoxetine were evaluated with the forced
swim test, an animal model of depression. In this model, floating behavior is responsive to antidepressants and is used as
a behavioral index of despair. During 12 days, three times a day, two groups were treated intraperitoneally with saline or
fluoxetine. Additionally, the humoral immune response to immunostimulation (sheep red blood cells) was evaluated. The
animals treated with fluoxetine floated longer, showed decreases in body mass and had lower total production of antibodies.

The results indicate simultaneous modulation of behavior and antibody production by fluoxetine.

Keywords: immunomodulation, body weight, forced swimming, fluoxetine.

A depressao ¢ caracterizada por humor deprimido, desam-
paro ¢ perda de interesse ou da capacidade de obter prazer
em virtualmente todas as atividades. Ao experimentar um
episddio de depressao, muitas pessoas também apresentam
alteracdes no sono e no apetite, dificuldades de concentragio,
sentimentos de culpa e ideagdes, ou até mesmo tentativas de
suicidio (American Psychiatric Association, 2000). Dados de
prevaléncia indicam que, ao longo da vida, de 10 a 25 % das
mulheres e de 5 a 12 % dos homens podem ser acometidos
pelo transtorno (American Psychiatric Association, 2000), o
que, junto ao grau incapacitante e ao sofrimento implicado,
torna pertinente a investigacao da depressao e de seus pos-
siveis tratamentos.

Além das alteragdes psicologicas mencionadas acima, a
depressdo pode interferir no funcionamento do sistema imu-
nolégico (Altenburg et al., 2002). O sistema imunoldgico é
formado por um conjunto de mecanismos de protegao do or-
ganismo contra elementos estranhos (Guyton & Hall, 2002).
A agdo coordenada de células e diversos tipos de moléculas

1 Endereco para correspondéncia: Universidade Estadual de Londrina,
Campus Universitario, Centro de Ciéncias Biologicas, Departa-
mento de Ciéncias Patoldgicas, Rodovia Celso Garcia Cid, Pr 445
Km 380. Londrina,PR. CEP 86051-980. Fone: (43) 3371-5732.
E-mail: emersonj@uel.br.

a presencga de tais elementos é chamada de resposta imuno-
logica (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2012). Robles, Glaser e
Kiecolt-Glaser (2005) apontam que a depressdo exacerba a
producdo de citocinas (moléculas que promovem a interag@o
célula-célula no sistema imunoldgico) pro-inflamatorias e a
defesa do hospedeiro contra microrganismos patogénicos,
entretanto essa hiperativagdo do sistema imunoldgico pode
acarretar lesdes teciduais. Diversos estudos encontraram
evidéncias de que o individuo depressivo apresenta niveis
elevados de citocinas pro-inflamatdrias como a interleucina
2 (IL-2), interleucina 6 (IL-6) ¢ interferon-alfa (IFN-a)
(Seidel et al., 1995; Vismari, Alves, & Palermo-Neto, 2008)
e supressao das células T auxiliares (células fundamentais
para a resposta imunologica), comprometendo de forma
direta ¢/ou indireta a imunidade do hospedeiro frente aos
patogenos (Miller, 2010).

O uso de antidepressivos no tratamento de pacientes com
depressao iniciou-se no fim dos anos 50, sendo que desde
entdo novos tratamentos foram desenvolvidos e tem cons-
tituido oportunidade para a compreensdo dos mecanismos
envolvidos na depressao (Deitos et al., 1999). Somente duas
classes de antidepressivos eram conhecidas até a década de
80, os triciclicos e os inibidores de monoaminoxidase. Ape-
sar de eficazes, essas drogas sdo inespecificas e acarretam
diversos efeitos colaterais (Moreno, Moreno, & Soares,
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1999). Nas ultimas décadas, outras classes de antidepressivos
foram desenvolvidas. Os inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina pertencem a essa nova geracdo de drogas anti-
depressivas, sendo a fluoxetina a droga mais prescrita para o
tratamento da depressdo, devido a sua eficacia, seguranga e
tolerabilidade (Leite et al., 2007; Egeland, Warner-Schmidt,
Greengard, & Svenningsson, 2010). A droga ¢ ainda fre-
quentemente usada para tratamento de outras condic¢des (as
quais ndo sdo objeto do presente estudo), tais como diferentes
transtornos de ansiedade e transtornos alimentares, embora,
nesse ultimo caso, seu uso seja muito controverso (Duvvuri,
Bailer, & Kaye, 2010).

A investigagdo experimental da depressdo em humanos
¢, em grande parte, eticamente inviavel. Assim, modelos
animais de depressdo foram desenvolvidos para esse fim
(Willner, 1991). O teste de nado forgado ¢ um modelo muito
utilizado para a avaliacdo de atividade antidepressiva com
roedores (Porsolt, Le Pichon, & Jalfre, 1977). Esse teste é
baseado na observagdo de que ratos, quando colocados num
cilindro com agua de forma a ndo haver possibilidade de
fuga dessa situacdo, apresentam comportamentos passivos
(flutuagdo). Esses comportamentos, num reteste 24 horas
apds a primeira exposi¢do, podem ser reduzidos por meio
de tratamento com drogas antidepressivas, o que sugere
algum elemento em comum com a depressdo humana. Sua
grande utilizacdo decorre principalmente pela facil execu-
¢do, fidedignidade dos resultados em varios laboratoérios
e sua sensibilidade a acdo de quase todas as classes de
antidepressivos existentes na atualidade (Borsini & Meli,
1988; Cryan & Lucki, 2000).

Existe a sugestdo de que o estresse estd envolvido na
depressao (Guimaraes, 1999) e modelos animais como o teste
do nado forgado e o desamparo aprendido sdo muitas vezes
vistos como estressantes. Modelos animais de estresse e/ou de
depressao tém mostrado alteragdes no sistema imunoldgico,
incluindo o aumento na produgdo de IL-1 e do numero de
neutrofilos circulantes e menor resisténcia a infecgdo por
bactérias (Kubera et al., 1996; Pedersen & Hoffman-Goetz,
2000; Altenburg et al., 2002; Robles et al., 2005; Miller,
2010). Camundongos com predisposicao a cataplexia (perda
de tonus muscular), a qual pode ser revertida com antide-
pressivos, cinco dias apdés uma inoculagdo com hemacias
de carneiro, caracterizaram-se por menor quantidade de
linfécitos B que animais controle ndo-inoculados (Alperina,
Kulikov, Popova, & Idova, 2007).

A presente investigagdo foi elaborada com vistas a in-
vestigar os efeitos de um tratamento cronico com fluoxetina
sobre o comportamento no teste do nado forgado em sessdes
repetidas e sobre a resposta imune humoral a um desafio com
hemacias de carneiro.

Método

Animais

Foram utilizados 10 ratos adultos jovens (50-60 dias)
Wistar machos (250-300 g), provenientes do Biotério
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Central do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade
Estadual de Londrina. O trabalho foi conduzido no biotério
do Departamento de Psicologia Geral e Analise do Compor-
tamento do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Estadual de Londrina. Os ratos foram mantidos em gaiolas
de polipropileno (40 cm x 34 cm x 17 cm) em niimero de
cinco por gaiola. A agua e a racdo foram disponibilizadas ad
libitum durante todo o experimento (exceto durante a reali-
zagdo dos testes). A temperatura do biotério foi mantida em
aproximadamente 25° C, tendo sido estabelecido um ciclo
de 12:12 horas de claro/escuro (luzes acesas a partir das 7:00
da manha). A massa corporal dos animais foi mensurada
diariamente para a defini¢do da dose que cada animal iria
receber de droga ou salina. Os procedimentos experimentais
foram realizados em conformidade com o Comité de Etica
em Experimentagcdo Animal da Universidade Estadual de
Londrina, projeto n® 6977, processo n° 16828/2010.

Nado Forcado

O modelo de nado for¢ado foi realizado de acordo com
Lucki (1997). Os animais foram submetidos ao teste em ci-
lindros de PVC preto (50 cm de altura e 22 cm de diametro)
com agua na profundidade de 30 cm e temperatura média
de 25 £ 2° C, os testes foram realizados individualmente
por 15 minutos em 12 dias consecutivos, das 12:00 as
14:00 horas. Ao terminar o teste cada animal era retirado
do cilindro e seco com toalha. Entre as sessdes, a agua do
cilindro recém utilizado era escoada e o cilindro higieni-
zado com alcool (75 %). Para o registro comportamental,
os animais foram filmados com filmadora digital acoplada
ao teto da sala de testes. Foram usados os primeiros cinco
minutos do 2° e 12° dias. As filmagens foram arquivadas
em computador. O tempo gasto nos seguintes comporta-
mentos foi mensurado: flutuagdo (completa imobilidade
ou movimentos suaves, apenas o suficiente para manter
0 nariz/cabeca acima da superficie da dgua); escalada
(movimentos vigorosos com as patas dianteiras acima da
superficie da 4gua ou contra a parede do cilindro); natagdo
(o animal se movimenta dentro do cilindro com o corpo
na horizontal, sem quebrar a superficie da agua com as
patas dianteiras. Também foi considerado natacao quando
o animal manteve o corpo abaixo da superficie da agua). O
registro comportamental foi realizado por um observador
treinado (o observador registrou duas vezes uma amostra
de sessdes e obteve concordancia intra-observador supe-
rior a 85 %).

Administracao de Fluoxetina

Apos a primeira sessdo no teste de nado forgado (pré-
-teste), os ratos passaram a receber intraperitonialmente (i.p.)
trés doses diarias de fluoxetina 10 mg/kg (Sigma) diluida em
salina ou apenas salina 23:30 h, 5 h e 1 h antes do proximo
teste de nado forgado, em um procedimento similar ao de
outro trabalho (Porsolt et al., 1977). Esse procedimento foi
repetido por doze dias consecutivos (1° ao 12°).
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Imunizacao e Coletas de Sangue

Apbs a 5 sess@o de nado forgado, todos os animais fo-
ram sedados por inalagdo nao letal de éter etilico. A seguir
foi realizada uma coleta de 500 pl de sangue por pungdo
cardiaca e uma inoculacgdo i.p. com 250 pl de solugdo de
hemacia de carneiro a 2,5%. O sangue coletado foi arma-
zenado em tubos plasticos de 1,5 ml, contendo EDTA 5%.
Apds a 12° sessdo de nado, o procedimento de sedagao foi
repetido e houve uma coleta de 1,5 ml de sangue. Apos
esse procedimento, os animais foram mortos por inalagdo
de dose letal de éter etilico.

Hemaglutinac¢io

Inicialmente, sangue de carneiro foi coletado em tubos de
vidro com solugdo de Alsever (Glicose 20,5g; Citrato de sddio
8 g; Cloreto de sodio 4,2 g, 4gua destilada q.s.p. 1000 ml e
acido citrico para ajuste do pH em 6,1) v/v. Posteriormente
esse sangue foi centrifugado a 2000 rpm por 5 min em tem-
peratura ambiente (TA). Apos a centrifugacao foi descartada
a camada leucocitaria e o sobrenadante. As hemadcias foram
suspendidas em PBS 1X pH 7,2 e centrifugadas novamente
a 2000 rpm por 5 min. Esse procedimento foi repetido por
mais duas vezes.

Para a determinagdo dos titulos de anticorpos totais, as
amostras de plasma foram inativadas a 56° C por 30 minutos
e diluidas serialmente (fator 2) em placas de microtitulagdo
com fundo em U. Para isso, foram aplicados 25ul de PBS
1X em doze pocos (orificios na placa). Entdo, no 1° poco foi
aplicado 25 pl de plasma inativado. Apds a homogeneizagao,
25ul foram transferidos para o 2° pogo e assim sucessiva-
mente até o 11° pogo. O 12° pogo serviu como o controle
negativo e nao recebeu amostra de plasma.

Para a determinagdo dos titulos de anticorpos da classe
IgG, as amostras de plasma, previamente inativadas, foram
incubadas com igual volume de 0,2 M 2-mercaptoetanol
preparado em PBS 1X pH 7,2 por 30 minutos a 37° C, a
seguir os processos de dilui¢ao e divisdo do plasma foram
os mesmos descritos acima.

Apos a diluigdo das amostras foi adicionado 25ul de
hemacia de carneiro a 2% e a microplaca foi incubada por 2
horas a TA e 22 horas a 4°C. O titulo foi considerado como
amaior diluicdo em que se observa uma aglutinagio positiva
das hemadcias.

Analises Estatisticas

Apos constatacao da normalidade pelo teste de Shapiro-
-Wilk, os resultados obtidos foram agrupados em valores
de média e erro-padrdo da média utilizando-se do progra-
ma Statistica 5.0%. Foi utilizado o Teste ¢ de Student para
comparar os grupos quanto a variagdo na massa corporal.
Foram também realizadas analises de variancia (ANOVA)
de duas vias para medidas repetidas com o fator droga
entre sujeitos (Fluoxetina X Salina) e o fator intra sujeitos
imunizacao (pré X pos) para a producao de anticorpos ou
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sessdo (2% X 12%) para as medidas comportamentais. Sempre
que necessario, comparagdes post hoc foram realizadas com
o teste de Tukey HSD. O indice de significancia adotado
foi de p <0,05.

Resultados

A Figura 1 mostra os valores da produgao de anticorpos
totais dos animais salina e fluoxetina. A ANOVA mostrou que
nao houve efeito da fluoxetina [F(1,8) = 0,595; p > 0,05), ¢
houve efeito da repetigdo de sessdes [F(1,8) = 25,928; p <
0,001), ndo existindo interacdo entre esses fatores [F(1,8)
=0,595; p > 0,05). Na comparagdo entre os momentos pré
e pés-imunizagao, o teste de Tukey HSD mostrou aumento
na producdo de anticorpos totais apenas no grupo controle.
Os anticorpos totais detectados eram predominantemente da
classe IgM, uma vez que as reacdes de hemaglutinacao na
presenca de 2-mercaptoetanol foram todas negativas (Dados
nao mostrados).
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Figura 1. Variagdo na produgdo de anticorpos totais (média e erro padrao
da média) por animais submetidos a sessdes diarias de nado for¢ado (15
min) por 12 dias. Sdo comparados 0 momento imediato pré-imunizagao com
hemacias de carneiro (5° Dia) e sete dias depois. Nos 12 dias os animais
foram tratados com fluoxetina (10 mg/kg) trés vezes por dia ou salina. *,
diferenga entre 0 5° e o 12° dias, p< 0,05 (Tukey HSD).

Houve uma mudanca significativa na massa corporal
dos animais tratados com salina ou fluoxetina. O teste ¢ para
amostras independentes mostrou diferenca entre os grupos
[t(8) = 7,355; p < 0,001] quanto a massa final, sendo que o
grupo salina ganhou (inicial: 272,4 £ 5,0 g; final: 285,4 £ 4,3
g), enquanto o grupo fluoxetina perdeu massa (inicial: 297,6
+ 10,3 g; final: 279,0 = 10,1 g).

Na Figura 2 sdo mostradas as duragdes do comportamento
de escalar. AANOVA mostrou que houve efeito da fluoxetina
[F(1,8)=9,115; p <0,05) ¢ da repetigdo de sessdes [F(1,8)
=25,617; p <0,001], entretanto, ndo houve interacdo entre
esses fatores [F(1,8) = 0,502; p > 0,05]. Na comparagdo
entre o segundo e o 12° dia, o teste de Tukey HSD detectou
queda apenas no tempo do grupo controle, mas ndo no do
grupo fluoxetina.
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Figura 2. Tempo dispendido no comportamento de escalar (média e erro
padrdao da média) em sessdes de nado for¢ado. Os animais foram tratados
com fluoxetina (10 mg/kg) trés vezes por dia ou salina. *, diferenga entre
02°e o0 12° dias, p< 0,05 (Tukey HSD).

Sobre a duragdo do comportamento de nadar, a ANOVA
mostrou que ndo houve efeito da fluoxetina [F(1,8) =0,612;
p > 0,05] nem da repeti¢do de sessoes [F(1,8) =2,708; p >
0,05]. Entretanto, uma interacdo significativa entre esses
fatores foi encontrada [F(1,8) =31,619; p <0,001] (Figura
3). Na comparacdo entre o segundo ¢ o 12° dia, o teste de
Tukey HSD mostrou queda apenas no tempo do grupo con-
trole, enquanto o grupo fluoxetina nao apresentou alterag@o
significativa. O teste ainda mostrou que, quando os grupos
sdo comparados no 12° dia, o grupo tratado com fluoxetina
nadou por mais tempo.
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Figura 3. Tempo dispendido no comportamento de nadar (média e erro
padrao da média) em sessdes de nado forgado. Os animais foram tratados
com fluoxetina (10 mg/kg) trés vezes por dia ou salina. *, diferenga entre
02°e 0 12°dias, p< 0,01 (Tukey HSD). #, diferenca entre os grupos no 12°
dia, p< 0,01 (Tukey HSD).

A Figura 4 mostra as dura¢des do comportamento de
flutuar. A ANOVA mostrou efeito da fluoxetina [F(1,8) =
6,420; p <0,05] e da repetigao de sessdes [F(1,8) =92,404;
p <0,001] e interagdo entre esses fatores [F(1,8) =76,101;
p < 0,001]. Na comparacdo entre o segundo ¢ o 12° dia,
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Figura 4. Tempo dispendido no comportamento de flutuar (média e erro
padrdo da média) em sessdes de nado forgado. Os animais foram tratados
com fluoxetina (10 mg/kg) trés vezes por dia ou salina. *, diferenca entre o
2° ¢ o 12° dias, p<0.001 (Tukey HSD). #, diferenca entre os grupos no 12°
dia, p < 0,001 (Tukey HSD).

o teste de Tukey HSD detectou aumento apenas no grupo
controle e ndo no grupo fluoxetina. O teste ainda mostrou
que, quando os grupos sdo comparados no 12° dia, o tratado
com fluoxetina flutuou menos.

Discussao

O presente estudo investigou os efeitos da administra-
¢do cronica de fluoxetina sobre a produgdo de anticorpos,
a massa corporal ¢ o comportamento de ratos submetidos
diariamente por 12 dias ao teste do nado for¢gado, um mo-
delo animal de depressao. Os resultados mostraram que os
animais tratados com fluoxetina néo tiveram o aumento na
flutuagdo apresentado pelos tratados com salina. No mes-
mo sentido, as alteragdes na natagdo foram opostas entre
os grupos, com os tratados com fluoxetina apresentando
aumento nesse comportamento. Além disso, o tratamento
com fluoxetina pareceu prevenir (a0 menos parcialmente)
uma queda no comportamento de escalar, como a observada
no grupo tratado com salina. Ademais, o tratamento com
fluoxetina levou a diminui¢@o da produgdo de anticorpos,
a perda de massa corporal.

O tratamento com fluoxetina atenuou o0 aumento na pro-
ducao de anticorpos anti-hemacias de carneiro. Kennedy et
al. (2005), ao submeterem ratos ao estresse agudo intenso de
contengdo, verificaram que o mesmo foi capaz de suprimir
a producdo de anticorpos produzidos contra antigenos T
dependentes. Baldwin, Wilcox e Baylosis (1995), ao subme-
terem ratos a um regime de estresse que pode ser considerado
subcronico (nado forgado por 3-5 dias) apos a imunizagdo
i.p. com hemadcias de carneiro (10 % de 1 ml de solugdo
salina tamponada), ndo observaram diferenga na produgdo
de anticorpos entre ratos estressados e nao estressados. Por
outro lado, no presente estudo, a produgao de anticorpos em
resposta a uma imunizagdo com uma quantidade 16 vezes
menor de hemécias de carneiro foi sensivel ao tratamento
com fluoxetina.

Psic.: Teor. e Pesq., Brasilia, Out-Dez 2012, Vol. 28 n. 4, pp. 409-415



Fluoxetina: Efeitos Comportamentais e Imunomoduladores

A acdo imunossupressora da fluoxetina pode ndo ser
restrita apenas a produgdo de anticorpos. Pellegrino e
Bayer (2002) observaram que a proliferagdo in vitro dos
linfécitos de ratos, os quais haviam recebido fluoxetina
intraperitonealmente (5mg/kg) duas horas antes de serem
sacrificados, foi menor que a de seus respectivos con-
troles. Esse resultado indica um papel imunossupressor
desse antidepressivo para os linfécitos. Fazzino, Urbina,
Cedefio ¢ Lima (2009) verificaram que a administragdo de
fluoxetina por trés semanas desencadeou em ratos aumento
dos linfécitos T capazes de destruir células infectadas com
antigenos (TCD8+) ao mesmo tempo que levou a diminui-
¢do de linfocitos T que desempenham papel de regulagdo
da resposta imunolédgica (TCD4+). Com efeito, a fluoxetina
pode ter um efeito imunoestimulador em algumas situagdes.
Em camundongos foi observado que o estresse cronico de
contengdo acarreta diminui¢do dos linfocitos TCD4+ ¢ ma-
nuteng¢ao dos linfocitos TCD8+ em comparacdo a controles
nao-estressados (Frick, Rapanelli, Cremaschi, & Genaro,
2009). No entanto, o mesmo estudo mostrou que, quando
tratados com fluoxetina, esses animais conseguiram resta-
belecer os valores iniciais de linfocitos TCD4+. Segundo
Freire-Garabal et al. (1997) os camundongos estressados
e tratados com fluoxetina apresentaram maior quantidade
de linfocitos circulantes que os seus respectivos controles
(estressados e ndo tratados com fluoxetina).

A acdo imunomoduladora da fluoxetina provavel-
mente envolve a modulag¢do da producdo de citocinas. O
tratamento de pacientes com diagndstico de transtorno de
depressao maior por 8§ semanas com fluoxetina levou a uma
normalizacdo dos niveis de uma citocina pro-inflamatéria
(IL-6), os quais até entdo eram altos (Nishida et al., 2002).
Frick et al. (2008), trabalhando com camundongos com
cancer e os tratando com fluoxetina, observaram que esse
antidepressivo leva ao aumento da produgdo de citocinas
anti-tumorais (IFN-y e TNF-a), resultando em menor taxa
de crescimento tumoral e, consequentemente, em maior
tempo de sobrevida. Por outro lado, Roumestan et al. (2007)
verificaram efeito anti-inflamatorio da fluoxetina (5, 10, 15
e 20mg/kg). Ao tratarem camundongos trinta minutos antes
da inoculag@o com LPS, foi observada uma redugdo de até
60% nos niveis de TNF-a e de 50% na mortalidade, quando
comparados ao grupo controle. Sacre, Medghalchi, Gregory,
Brennan e Williams (2010) também observaram um efeito
anti-inflamatério da fluoxetina em camundongos portadores
de artrite reumatdide tratados com 25mg/kg por sete dias:
houve redu¢do dos niveis de IL-12 e dos danos articulares.
Porém, alguns estudos tém falhado em mostrar uma relagio
entre a fluoxetina e a modulagdo da producao de citocinas
(Kubera et al., 2004; Maes et al., 1995; Jazayeri et al., 2010).
Mesmo nao sendo totalmente esclarecido o mecanismo de
acdo dos antidepressivos na regulagdo do sistema imunolo-
gico, sabe-se que o sistema nervoso esta presente nos orgaos
linféides (responsaveis pela producéo, maturagdo e ativagdo
das células imunoldgicas) e compartilha com as células do
sistema imunoldgico a produgdo de neurotransmissores,
neuro-hormonios, hormonios, citocinas e de seus receptores.
Por isso, ¢ esperado que as drogas que atuam no sistema
nervoso possam modular (ativar ou suprimir) o sistema
imunoloégico (Mravec et al., 2006).

Psic.: Teor. e Pesq., Brasilia, Out-Dez 2012, Vol. 28 n. 4, pp. 409-415

Existem relatos de que a administragdo cronica dessa
droga provoca perda de peso (Wellman, Jones, & Miller,
2003) ou previne seu ganho (Gutiérrez et al., 2002). No
presente estudo, a administracdo de fluoxetina por 12 dias
levou a uma perda de peso (na comparagdo com 0 grupo
tratado com salina). Por outro lado, em outro estudo a ad-
ministracao oral cronica de fluoxetina preveniu perdas de
peso provocadas por estresse de contengdo (Zafir & Banu,
2007). E importante considerar que os procedimentos dos
dois estudos diferem quanto ao grau de estresse gerado.
Ou seja, enquanto o estresse provocado por 15 min/dia de
nado forgado ndo levou a perda de massa no presente estudo
(houve ganho de 15 g), naquele estudo a submissdo a 4 h
de contencdo causou perda de massa. Portanto, a contengdo
pode ser mais estressante que o nado forcado. Juntos, os
dois estudos indicam dois efeitos aparentemente opostos da
fluoxetina: na presenga de um estressor severo que provoca
reducdo de massa, a droga previne tais perdas; enquanto na
presenca de um estressor moderado, a droga leva a perda
de massa, o que sugere um efeito anoréxico. Em favor de
efeito anoréxico da fluoxetina, existem também estudos
que mostram reducgdes de massa corporal provocadas pela
administragdo cronica de fluoxetina em humanos obesos
(Wise, 1992; Guimaraes, 2000).

Em nosso experimento, os resultados de nado forgado
foram coerentes com os de outros estudos que validam esse
teste como modelo de depressdo (Cryan & Lucki, 2000;
Cryan, Page, & Lucki, 2002). Os animais tratados com
fluoxetina, mas ndo os com salina, mostraram uma queda
significante, da 2% para a 12% sess@o, no comportamento de
escalar. No comportamento de nadar, por sua vez, a fluoxeti-
na levou a uma inversao da tendéncia de queda, da 2* para a
12% sessdo, observada no grupo controle. No comportamento
de flutuar, por fim, a droga preveniu o aumento na duragdo
observado nos animais que ndo a receberam. Condicdo
relacionada aos achados de Cryan et al. (2002), na qual
observaram que ratos tratados com fluoxetina se mostram
mais ativos para o comportamento de nadar, reduzem o
tempo no escalar e mantém inalterado o tempo de flutuagdo
em relagdo ao pré-teste (primeiro contato dos animais com
o teste) de nado forgcado. Os antidepressivos atuam em
regides distintas do sistema nervoso central e sdo capazes
de alterar comportamentos relacionados com anedonia e
passividade. No teste do nado forgado, esse ultimo efeito
¢ observado na forma de reducdo no tempo de flutuagéo
(comportamento passivo) e aumento no escalar e/ou nadar
(comportamento ativo). Dessa forma, o comportamento
ativo mais evidenciado (escalar e/ou nadar) é dependente
da droga administrada (Cryan & Lucki, 2000). Page, Detke,
Kirby, e Lucki (1999) observaram redugdo na duragdo do
comportamento de flutuar e aumento no de nadar em ratos
tratados com fluoxetina. Carr, Schechter, e Lucki (2010),
administrando em ratos 20 mg/kg de fluoxetina trés vezes
antes do teste de nado forg¢ado, obtiveram resultados simi-
lares. Cryan e Lucki (2000), comparando a fluoxetina e a
reboxetina, inibidores seletivos de receptagdo de serotonina
e de noradrenalina, respectivamente, verificaram que ambas
as drogas provocaram queda na duragao da flutuag@o. En-
tretanto, a primeira droga aumentou a natagao e a segunda,
a escalada.
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Neste estudo foi observado que os animais tratados com
fluoxetina e submetidos por doze dias a sessdes de nado
forcado apresentaram redugdo na massa corporal e menor
producdo de anticorpos totais quando comparados aos
animais salina. Foi observado ainda que esses efeitos sdo
simultaneos aos efeitos comportamentais da droga, indicando
que ao haver tratamento da depressdo com a mesma, deve-se
levar em consideragao tais efeitos.
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