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RESUMO - Pesquisadas re p e rcussões neonatais do tratamento crônico com inibidores seletivos de re c a p t u r a
da serotonina (ISRS) sobre crescimento somático, do encéfalo e crânio. Ratos machos foram divididos em
g rupos: controle (NaCl) e Cit (10 µL/Kg citalopram 10 mg). Durante 21 dias pós-natais, foram aferidos peso
corporal, eixo látero-lateral, ântero-posterior e circunferência do crânio. Aos 8, 15 e 22 dias pós-natais, os
animais foram sacrificados para retirada do encéfalo para avaliar as medidas citadas acima. A utilização
de ISRS provocou déficit de crescimento corporal, diminuição das medidas craniais e do encéfalo. O re t a rd o
é possivelmente decorrência de alteração na magnitude da ação trófica da serotonina sobre morf o g ê n e s e
crânio-facial, reforçando a participação do sistema sero t o n i n é rgico sobre o crescimento somático e
ontogenético. O possível efeito hipofágico dos ISRS não é descartado.
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Neonatal treatment effect with selective inibitor of 5-HT re c a p t u re over the cranium-encephalic
anatomic development

ABSTRACT - Neonatal re p e rcussion re s e a rched of the serotonin selective re c a p t u re inibitor (SSRI) chro n i c
t reatment about the somatic growth, of the encephalon and skull. Male rats were divided into gro u p s :
c o n t rol (NaCl) and Cit (10 µL/Kg citalopram 10 mg). In 21 post birth days were measured body weight, side
axle , front and rear and skull circle. At 8, 15, 22 days after birth, animals were sacrified for the encephalon
withdrawal to evaluate the measurements mentioned above. SSRI use caused body growth deficit, skull
and encephalon reduction. The re t a rd is possibly caused by the magnitude change of the trophic sero t o n i n
action over the skull-facial morphogenesis, re i n f o rcing the sero t o n i n e rgic system participation over the
somatic and ontogenic growth. The SSRI possible hypophagic effects are not discarded.

KEY WORDS: serotonin, ontogenesis, nervous system.

A ontogênese do sistema nervoso (SN) nos
m a m í f e ros envolve, em geral, neuro g ê n e s e ,
migração, diferenciação celular, mielinização, síntese
e liberação de neuro t r a n s m i s s o res (NT)1 , 2. Os estudos
experimentais ajudam a identificar, analisar e
c o m p reender os eventos do desenvolvimento que
estão ocorrendo a nível celular e subcelular3. No rato,
o período crítico do desenvolvimento neural inicia-
se cerca de 21 dias pós-natais1 , 2. No SN as
monoaminas podem atuar como dispositivos de
sinalização intercelular nos circuitos neuro n a i s4. Essas

moléculas podem ser cruciais para a difere n c i a ç ã o ,
c rescimento neural e estabelecimento de re d e s
neurais no SN central (SNC) imaturo mudando para
um papel mais modulatório no tráfico de transmissão
do SNC maduro5. Agindo como NT, elas podem,
durante o desenvolvimento, interferir na
m o rf o g ê n e s e6. Dentre as substâncias NT envolvidas
no controle do desenvolvimento e cre s c i m e n t o ,
destaca-se a 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT). 

A 5-HT é um NT envolvido numa variedade de
funções: humor, apetite, ciclo claro - e s c u ro7 , 8. Altera-
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ções na neurotransmissão sero t o n i n é rgica têm sido
implicada na etiologia de várias desordens como a
ansiedade, depressão, esquizofrenia, Alzheimer9,
hiperatividade e autismo1 0. Os eventos do cre s c i m e n t o
e desenvolvimento podem ser modificados por fa-
t o res exógenos, como alterações nutricionais e
manipulações farmacológicas dos sistemas de NT2 , 1 1.
Manipulações do sistema de NT, utilizando-se
f e rramentas farmacológicas, podem alterar os níveis
dos re c e p t o res, e aumentar a disponibilidade
sináptica da 5-HT1 2. Entre os inibidores seletivos de
recaptura da serotonina (ISRS), o citalopram utilizado
por Deiró13 é o mais seletivo14-16. 

No presente estudo foi realizada análise para
avaliar o crescimento crânio-encefálico de ratos,
durante os 21 dias de vida pós-natais para esclare c e r
o possível envolvimento do sistema serotoninérgico
no crescimento crânio-encefálico.

MÉTODO
Animais e tratamento – Ratos W istar foram mantidos

em sala com temperatura de 23±2ºC, em ciclo de claro (6:00
às 18:00) e escuro (18:00 às 6:00), com livre acesso a água
e comida, durante todo o experimento. Um dia após o
nascimento dos filhotes, todos os neonatos foram pesados
e escolhidos os filhotes machos com peso entre 6 e 8
gramas. Os animais neonatos foram separados em dois
g rupos: um grupo tratado com solução salina a 0,9% de
NaCl (grupo GC), 10 µL/g, via subcutânea (sc), diariamente,
do 1º ao 21º dia pós-natal; outro grupo tratado (gru p o
Gcit), diariamente, com citalopram 10 mg/Kg, 10 µL/g sc,
do 1º ao 21º dia pós-natal. Os grupos experimentais acima
delineados foram objeto dos seguintes estudos:

Estudo dos indicadores murinométricos do
desenvolvimento – As avaliações in vivo foram re a l i z a d a s
diariamente, em cada animal, durante os primeiros 21 dias
pós-natais. E avaliados o peso corporal e as seguintes
dimensões do crânio: eixo látero-lateral (ELLC), o eixo
ântero-posterior (EAPC) e a circunferência do crânio (CC).

As avaliações post mortem foram realizadas em animais com
8, 15 e 22 dias de idade. Após craniotomia, o encéfalo foi re t i r a d o
da caixa craniana. Do encéfalo, foram aferidos: peso (PE), o volume
(VE), a circunferência (CE) e os eixos látero-lateral (ELLE) e ântero -
posterior (EAPE) do encéfalo. As análises alométricas dos parâmetro s
do corpo, encéfalo e crânio foram as seguintes: relação peso do
encéfalo/corpo, relação eixo látero-lateral do encéfalo/crânio,
relação eixo ântero-posterior do encéfalo/crânio, re l a ç ã o
c i rcunferência do encéfalo/crânio e densidade do encéfalo. Para a
análise estatística utilizou-se o teste t de Student. O nível de
significância adotado para todos os testes estatísticos usados foi
p < 0 , 0 5 .

RESULTADOS
I n d i c a d o res murinométricos do desenvolvimento

– As curvas do crescimento ponderal dos animais

c o n t role e tratados com citalopram 10 mg diferiram
(p< 0,05) a partir do 7º dia de vida, perdurando esta
d i f e rença até o 21º dia pós-natal. Entre os gru p o s
Gcit e GC, houve diferenças no ELLC a partir do 6º
dia de vida. Essa diferença permaneceu até os 21º dia
pós-natal. Durante o período de aleitamento, os
grupos avaliados diferiram do 8º ao 21º dia de vida,
com relação às medidas do EAPC. As medidas da
c i rcunferência do crânio do grupo Gcit apre s e n t a r a m
redução (p<0,05) quando comparadas as do GC, do
7º ao 21º dias pós-natais. 

Na segunda etapa do experimento, as medidas
relacionadas aos indicadores do desenvolvimento do
encéfalo foram avaliadas post mortem, nos animais
com 8, 15 e 22 dias. Os parâmetros avaliados foram:
peso, eixo látero-lateral e ântero - p o s t e r i o r, volume
e circunferência do encéfalo. Ao compararmos o Gcit
ao GC, percebemos uma redução (p<0,05) do peso
do encéfalo dos animais. Porém, esta redução ocor-
reu nos animais sacrificados apenas aos 15 e 22 dias
pós-natais. O ELLE dos animais do grupo Gcit
a p resentou redução (p<0,05) dos ELLE, quando
comparado ao GC. Tais diminuições ocorreram aos
15 dias. Comparados os grupos Gcit e GC, não houve
d i f e rença na medida do EAPE em nenhuma das
idades estudadas. Quando comparado ao grupo Gcit
e o GC, obteve-se uma redução (p<0,05) da
c i rcunferência do encéfalo nos animais sacrificados
aos 8 dias de vida pós-natal e aos 15 dias. Quanto ao
volume do encéfalo, o grupo Gcit apresentou re d u ç ã o
(p<0,05), em todas as idades analisadas, quando
comparado ao grupo GC. As análises alométricas dos
p a r â m e t ros do corpo, do encéfalo e do crânio,
durante o tratamento com ISRS revelaram alteração
somente entre o peso do encéfalo e o peso do corpo
(PE/PC). Assim, os animais do Gcit comparados aos do
GC apresentaram aumento no PE/PC (p=0,0001) nas
idades estudadas. Os aumentos ocorreram aos 8, aos
15 e aos 22. As outras relações não apre s e n t a r a m
diferenças entre os grupos.

DISCUSSÃO

No presente estudo, a utilização de um ISRS du-
rante o período crítico de desenvolvimento do SN,
p rovocou déficit de crescimento corporal, diminuição
das medidas craniais, além da redução do peso e das
medidas do encéfalo, na fase pós-natal em ratos. Inú-
meras pesquisas têm como foco de interesse os
estudos sobre ontogênese; todavia, poucos utilizam,
nesta abordagem, manipulações farmacológicas de
sistemas específicos de NT. A utilização de fárm a c o
que age sobre sistema de recaptura específico de um



NT permite a priori alterar sua presença nos locais
alvos e assim sua conseqüente ação. Deste modo, a
recaptura da 5-HT tem a importante função de cessar
a estimulação dos re c e p t o res presentes à nível das
s i n a p s e s1 7. Assim, em termos gerais, foram avaliadas
as re p e rcussões destas alterações específicas do
sistema 5-HT no período neonatal sobre parâmetro s
anatômicos, tendo como uma das contribuições
metodológicas deste trabalho, o estudo sistemático
de relações entre as dimensões corpóreas, encefálicas
e craniais através da alometria. Os métodos e modelos
alométricos são utilizados para descre v e r
modificações quantitativas, determinando estru t u r a s
e diferenciando ou estabelecendo similaridades entre
as partes anatômicas homólogas ou análogas de
indivíduos diferentes18.

Nesta pesquisa, a utilização de ISRS re d u z i u
tanto o encéfalo como o corpo; todavia este
último foi, pro p o rcionalmente àquele, muito mais
afetado. O possível aumento de sero t o n i n a
causado pelo tratamento com citalopram1 9 , 2 0 a f e t a
o desenvolvimento, sobretudo o somático. O
encéfalo, como órgão nobre, parece ser
p re s e rvado em relação ao corpo. O déficit de
c rescimento corporal dos neonatos tratados com
ISRS observado no início da segunda semana de
vida foi nítido, possivelmente refletindo um efeito
hipofágico da droga. A manipulação
f a rmacológica que aumenta a disponibilidade
sináptica de 5-HT causa redução na ingesta
alimentar de ratos2 1. A utilização do ISRS re t a rd o u
o crescimento do crânio dos neonatos. As
alterações sugerem que a utilização de ISRS,
durante o período de vulnerabilidade neural, pode
afetar o desenvolvimento de tecidos que com-
põem o arcabouço do crânio. Quando o embrião
é cultivado na presença do inibidor de re c a p t u r a
da 5-HT ocorre específica má-formação crânio-
f a c i a l5. A serotonina possui efeito trófico tanto
em tecidos neurais, quanto em não neurais2 2 - 2 4. No
Laboratório de Fisiologia da Nutrição, Deiró1 3 e
B a rro s2 5, encontraram redução das medidas dos
eixos do crânio de ratos, quando estes sofriam
manipulações no sistema 5-HT, na fase neonatal.
Estes resultados corroboram nossos achados,
sugerindo a participação da 5-HT nos eventos
relacionados ao crescimento do crânio na fase pós-
natal. 

A administração de ISRS acarretou uma re d u ç ã o
persistente do encéfalo em neonatos. Estas alterações
foram observadas a partir da segunda semana de vi-
da, fase em que a densidade final e a localização dos

t e rminais 5-HT são estabelecidas2 6 , 2 7. Esta evidência
reforça a hipótese de que a 5-HT é um elemento
chave no desenvolvimento de muitos tecidos, em
p a rticular o tecido nerv o s o2 8. As alterações neonatais
verificadas no eixo látero-lateral, no volume e na
c i rcunferência do encéfalo sugerem a part i c i p a ç ã o
da 5-HT nos eventos celulares relacionados ao
c rescimento, e demonstram que a manipulação do
sistema 5-HT, em uma fase na qual o SNC está em
desenvolvimento acarreta, de imediato, alterações e
re t a rdos ontogenéticos. As alterações anatômicas
aqui observadas podem ser conseqüências tanto de
insultos nutricionais como farmacológicos. Assim, os
achados sugerem também, corroborando o estudo
de Deiró1 3, que a manipulação do sistema 5-HT no
período de aleitamento, pode causar alteração no
mecanismo osmótico regulado pela sero t o n i n a2 9 , 3 0,
com conseqüentes reflexos no volume de água
corporal e encefálico. 

Atualmente estão sendo usadas substâncias que
agem sobre o sistema sero t o n i n é rgico, em indivíduos
cada vez mais jovens, para o tratamento de distúrbios
do humor e alimentar. A quais reais perigos e danos,
está exposta esta população? Nos seres humanos,
qual a idade adequada para o início do uso de ISRS?
Os achados experimentais deste trabalho dão uma
primeira idéia da dimensão do problema. 
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