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RESUMO

Niveis elevados de serotonina (5-HT) no sistema nervoso central tém sido
associados a patologias como hipertensao. Outro possivel mecanismo indutor dessa
disfungao cardiaca é o desequilibrio oxidativo. Entretanto a relagdo entre esses dois
eventos, em o6rgdos de controle central da pressdo arterial, como o tronco
encefalico, ainda nao esta bem esclarecida. O presente estudo analisou os efeitos
da inibicdo da recaptacao de 5-HT sobre o balango oxidativo no tronco encefalico.
Para tal, ratos machos wistar receberam Fluoxetina (10 mg/kg peso corporal) ou
Salina (10 ml/kg peso corporal) no periodo da lactagdo. Aos 60 dias de vida, foram
realizadas as seguintes analises bioquimicas: Quantificagdo dos niveis de
peroxidagao lipidica, atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase e glutationa-S-transferase e quantificagdo dos niveis
de glutationa reduzida. Nossos resultados demonstraram que a 5-HT induziu
diminuicdo da peroxidagao lipidica e aumento na defesa antioxidante de maneira
geral, sugerindo uma menor susceptibilidade a hipertensdo associada ao estresse

oxidativo.

Palavras-chave: Serotonina. Fluoxetina. Estresse oxidativo.



ABSTRACT

High levels of serotonin (5-HT) in the central nervous system have been associated
to diseases like hypertension. Another possible mechanism that is also associated
with this cardiac dysfunction is the oxidative imbalance. However, the correlation
between both events in central control organs of blood pressure, such as brainstem,
remains unclear. The present study purposed to investigate the effects of the
inhibition of serotonin reuptake on oxidative balance in the brainstem. For this, Wistar
male rats received Fluoxetine (10 mg/b.w.) or Saline (10 ml/b.w.) during lactation
period. At 60 days of age was analyzed: Lipid peroxidation levels, antioxidant
enzymes activities superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase and
glutathione-S-transferase and the glutathione reductase levels. Our results showed a
decreased in lipid peroxidation and increase in antioxidant defense in the fluoxetine

group, suggesting less susceptibility to hypertension associated to oxidative stress.

Keywords: Serotonin. Fluoxetine. Oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

Sabe-se que durante os periodos precoces de desenvolvimento, que
compreendem a gestacao e a lactagéo, o organismo encontra-se mais susceptivel a
insultos ambientais podendo apresentar modificagdes bioquimicas e estruturais em
diversos tecidos como resposta adaptativa ao estimulo recebido e predispondo-se
ao aparecimento de doengas na vida adulta. Uma das prioridades atuais da
Organizacdo Mundial de Saude refere-se justamente ao combate dessas patologias,
dada a crescente estatistica de mortalidade por doengas crénico-degenerativas. Este
combate inclui como estratégias uma alimentacdo adequada e mudangas do estilo
de vida, as quais devem ser priorizadas desde o inicio da vida.

Um dos possiveis mecanismos envolvido na disfungao cardiaca é o aumento
dos niveis de serotonina cerebral, também conhecida como 5-hidroxitriptamina ou 5-
HT; um neurotransmissor sintetizado a partir do aminoacido essencial triptofano e
que age mediado por receptores serotoninérgicos (5-HT4 a 5-HT, divididos em 13
subtipos), sendo responsavel por uma diversidade de fungbes como regulagao do
comportamento alimentar, da termorregulagdo, do humor, do sono, e também do
controle vasomotor simpatico (KUHN et al, 1980; MARWOOD, 1984;
NIGMATULLINA et al, 2009; MONASSIER et al, 2010). Essa elevagdo de 5-HT
cerebral é caracteristica de alguns farmacos antidepressivos pertencentes a classe
dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) como a fluoxetina
(também conhecida como Prozac), que opera impedindo a recaptagao da 5-HT pelo
neurdnio pré-sinaptico e induzindo sua elevagédo na fenda sinaptica. Esse farmaco
em especial, € utilizado para tratamento da depressao, ansiedade, sindrome do
panico e transtorno obsessivo-compulsivo, podendo ultrapassar a barreira
hematoencefalica e a placenta. Entre outros da mesma classe, a fluoxetina possui
uma maior seletividade com o receptor, um tempo de meia-vida mais prolongado e
menores efeitos colaterais (HIEMKE; HARTTER, 2000).

Outro possivel mecanismo indutor da hipertensao é o aumento na produgao de
agentes oxidantes (como as espécies reativas de oxigénio) em regides do sistema
nervoso central (SNC), induzindo uma situacédo de estresse oxidativo. Define-se
como estresse oxidativo um desequilibrio entre a formacao e a remocao dos radicais
livres no organismo, em favor do aumento de radicais, gerando um estado pro-
oxidante (GUTTERIDGE, 1993). O SNC, portanto, torna-se particularmente
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vulneravel a condi¢cdes de desequilibrio oxidativo, uma vez que apresenta uma maior
demanda de oxigénio, menor concentracdo de antioxidantes, comparando-se a
outros tecidos, e uma grande quantidade de acidos graxos de poliinsaturados.

Dessa forma, observa-se que o aumento da pressao arterial possui uma
etiologia multifatorial e complexa, estando em foco duas possibilidades: niveis
elevados de 5-HT e condigbes de estresse oxidativo cerebrais, que podem
desenvolver a hiperativacdo do sistema nervoso simpatico e consequentemente
favorecer o surgimento da hipertensao.

Tendo em vista a condi¢gdo patolégica decorrente do aumento nos niveis de 5-
HT cerebral defendida por diversos estudos, a manipulacdo do sistema
serotoninérgico de maneira farmacoldgica em estagios precoces da vida poderia
contribuir para um entendimento mais amplo da fungao dessa bioamina no SNC e
sua associagao com a hipertensdo. Devido a caréncia de estudos com modelos
experimentais que respondam especificamente quais os efeitos da inibigdo crénica
da recaptagcao de serotonina cerebral no periodo critico do desenvolvimento sobre
parametros bioquimicos que influenciam as fungdes cardiovasculares, o presente
estudo teve como pergunta condutora: Sera que a recaptagédo de serotonina inibida

no periodo da lactacio induziria estresse oxidativo no tronco encefalico?
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2 REVISAO DE LITERATURA

Denominada de serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), essa bioamina foi
primeiramente estudada na década de 30, no trato gastrointestinal, e posteriormente
relacionada a fungdes vasoconstritoras. A notdria influéncia nos processos de
neurotransmisséo no cérebro de mamiferos foi descoberta em meados da década de
50 e apesar de apenas 2% da 5-HT ser produzida no sistema nervoso central (SNC),
nos nucleos da rafe localizados no tronco encefalico, ela esta associada a uma
ampla variedade de fungdes, incluindo a modulagdo do ténus vascular anteriormente
mencionada (RAPPORT et al, 1948; ERSPAMER, 1952; BRODIE, 1957; HALLIDAY
et al, 1995; HILDRETH et al, 2008). Entretanto, atua em cada 6rgéo associado ao
controle cardiovascular (central e periférico), através dos seus receptores
especificos localizados nos diferentes tipos celulares (WATTS, 2005). A nivel central
especialmente, esse controle pode exercer efeitos simpatoinibitorios (via 5HT14) ou
simpatoexcitatorios (por meio do subtipo 5-HT2a) (NALIVAIKO; SGOIFO, 2009).

Em relagédo aos mecanismos centrais do controle da pressao arterial, algumas
areas do tronco cerebral, como o nucleo do trato solitario (NTS) e a regido rostro-
ventro-lateral do bulbo (RVLM) tém sido apontadas como principais areas no
controle da atividade simpatica, pois estao diretamente envolvidas na recepcéo dos
sinais aferentes provenientes dos barorreceptores arteriais e quimiorreceptores
centrais e periféricos (MIFFLIN, 1992; CIRIELLO et al, 1994; KLINE et al, 2007;
KLINE, 2010).

Esse controle da atividade simpatica pode sofrer influéncia da produgcao de
espécies reativas de oxigénio (EROS), e € mencionado, por exemplo, pelo estudo de
Oliveira-Sales et al (2010), onde o aumento na producédo de EROS no RVLM foi
responsavel pela hiperativagdo do sistema nervoso simpatico no modelo de
hipertensdo arterial dos rins. Em adigdo a esse estudo, Chan et al (2009)
demonstraram que o aumento de EROS induzido por disfungdo mitocondrial em
conjunto com a diminui¢do da ag&o das enzimas antioxidantes superoxido dismutase
e catalase no RVLM, contribuiu com o estresse oxidativo crénico no RVML, levando
a um aumento do ténus vasomotor simpatico e a hipertensao.

Recentemente, Chan et al (2014), Kaludercic et al (2014) e Rubattu et al
(2015), também apresentaram uma forte relagdo entre a formacédo de EROS

mitocondrial e a hiperativacdo do sistema nervoso simpatico. Por outro lado, a
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inibicdo crénica da recaptacao de serotonina em tecidos cerebrais foi reportada
como positiva sobre o balango oxidativo, dada a elevagdo de algumas enzimas
antioxidantes encontrada por Khanzode et al (2003), Zafir et al (2009), Ahmad et al
(2010), Moretti et al (2012) e Abdel Salam et al (2013). Dessa forma podemos
observar que mesmo com a crescente publicacdo sobre o envolvimento da
serotonina no controle da pressao arterial, essa associacdo ainda € complexa e
pouco elucidada, apresentando uma caréncia de respostas especificas para os
efeitos da inibicdo crénica da recaptagao serotoninérgica durante o periodo critico do

desenvolvimento, sobre indicadores de estresse oxidativo no tronco encefalico.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral: Avaliar, em ratos, os efeitos da inibicdo cronica de recaptagao de
serotonina induzida por fluoxetina durante o periodo pds-natal (lactagdo) sobre o

estresse oxidativo no tronco encefalico.

Objetivos Especificos: Apds a manipulagdo do sistema serotoninérgico, avaliar in

vitro:

¢ Os niveis de peroxidagao lipidica no tronco encefalico;

¢ A atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase e glutationa-S-transferase no tronco encefalico;

¢ Os niveis de glutationa reduzida no tronco encefalico.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar provenientes da colbnia do
Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. As fémeas
selecionadas (n=8) entre 150-180g foram abrigadas em biotério sob condi¢des
padrdao de temperatura, iluminagdo e umidade com agua e comida (dieta Labina —
Purina S/A) ad libitum (VAN ZUTPHEN, 1993). Foram promovidos periodos
alternados e regulares de luz e escuridao (12/12 horas) posteriores ao periodo de
adaptacao (15 dias) para sincronizar o ciclo circadiano. Apds a adaptacao, as ratas,
quando em periodo estral, foram acasaladas na propor¢ao de uma fémea para um
macho. No 1° dia apés o nascimento, foram selecionados oito neonatos machos de
modo aleatério estando o seu peso entre seis e oito gramas, para composigdo dos
grupos. A manipulagdo e os cuidados com os animais seguiram as recomendacgoes
do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal e aprovacdo do Comité de Etica em
Estudos com Animais do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de
Pernambuco — Numero do processo: 23076.015276/2012-56 (Anexo 1).

4.2 Tratamento

e Controle (C) — Foi utilizado 10 ml/kg de peso corporal de solugao de Cloreto
de Sadio (NaCl) a 0,9%.

¢ Fluoxetina (F) — Foi utilizado fluoxetina (ISRS) (Sigma), na concentragao de
10 mg/kg de peso corporal (DA SILVA et al, 2014, 2015). A droga foi obtida na forma
de cloridrato de fluoxetina e dissolvida em veiculo controle, uma solugao salina

(NaCl) a 0.9%, utilizando um volume final de 10 ml/kg de peso corporal.

4.3 Grupos experimentais

No periodo de lactagéo foram formados dois grupos experimentais segundo o
tratamento: Grupo Controle (n=8) e Grupo Fluoxetina (n=8), sendo quatro animais de
cada grupo por ninhada, que foram tratados diariamente com solucédo salina e

fluoxetina, respectivamente, do 12 ao 21° dia pds-natal. Apds o desmame os animais
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foram separados por grupo experimental, e passaram a receber dieta Labina —

Purina S/A e agua ad libitum.

4.4 Vias de manipulagao

O tratamento foi administrado por via Subcutdnea (sc) e o horario de
manipulagdo dos animais foi no inicio do ciclo escuro (8:00 h). O horario de
manipulagéo farmacoldgica foi mantido durante todo o experimento em concordancia
com o horario do segundo e maior pico de liberagdo da serotonina no SNC (DA
SILVA et al, 2014, 2015).

4.5 Coleta do material biolégico e processamento para analises

bioquimicas

Aos 60 dias de vida, os animais foram decapitados por guilhotina e submetidos
a cirurgia para retirada do tronco encefalico. O mesmo foi homogeneizado em
tampao de extracdo (Tris base 100 mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; contendo um
coquetel de inibidores de protease). Para quantificagdo protéica e avaliagdo da
atividade enzimatica as amostras homogeneizadas foram centrifugadas a 4.000 rpm,

a 4 °C, por dez minutos e utilizou-se o sobrenadante.

4.6 Dosagem de proteina

A concentragdo de proteina da suspensdo de cada homogenato foi
determinada pelo método de Bradford (1976), utilizando um comprimento de onda de
595 nm. A absorbancia foi considerada diretamente proporcional a concentragao de
proteina na solugao analisada, onde uma solugao de albumina de soro bovino a 1%

foi utilizada como padréo.

4.7 Medida da Substancia Reativa ao Acido Tiobarbiturico (TBARS)

Para a dosagem de TBARS foi utilizada a técnica colorimétrica de Buege e
Aust (1978) para avaliar a lipoperoxidagcdo. Uma aliquota do homogenato de tronco
encefalico foi combinada com &cido tricloroacético a 10% e acido tiobarbiturico a
0,73%, reagindo com os produtos da lipoperoxidagao para formar um composto de
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coloragdo rosada. A mistura foi incubada por quinze minutos a 100 °C e em seguida
resfriada. Na sequéncia, foi adicionado n-butanol (Alcool Butilico 99% P.A) e as
amostras agitadas por trinta segundos para extrair o pigmento formado. O material
foi centrifugado a 3.000 rpm por dez minutos, sendo entdo a fase com o n-butanol
utilizada para a leitura da absorbéancia a 535 nm, utilizando cubeta de quartzo. Os

resultados foram expressos em nmoles de MDA por mg de proteina.

4.8 Atividade enzimatica: Superéxido dismutase (SOD)

A atividade da SOD foi avaliada através do método de inibicdo da auto-
oxidacdo da adrenalina, podendo ser medido em espectrofotometro a 480 nm. Em
uma cubeta de quartzo de 1 mL, adicionou-se tamp&o carbonato de sédio 0,1 M (pH
10,2), o homogenato de tronco encefalio e adrenalina 150 mM. A absorbancia foi
registrada por um periodo de aproximadamente trés minutos. Os resultados foram
expressos em Unidades por mg proteina (MISRA E FRIDOVICH, 1972).

4.9 Atividade enzimatica: Catalase (CAT)

A atividade da catalase foi medida através da avaliacdo do consumo de
peréxido de hidrogénio pelo decréscimo na absorgcdo a 240 nm ([ ] max do H,0,) de
um meio de reagdo, contendo tampéao fosfato 0,05 M (pH 7,4) e H,O, 0,3 M. Os

resultados foram expressos em Unidades por mg de proteina (AEBI, 1989).

4.10 Atividade enzimatica: Glutationa Peroxidase (GPx)

Foi medida de acordo com Paglia e Valentine (1967), misturando-se tampao
fosfato de sodio 0,1 M (pH 7,0) contendo 5 mM de EDTA; NADPH 8,4 mM; glutationa
redutase - GR (100UL/mg proteina/ml); NaN3 (azida) 1,125 M; de glutationa reduzida
- GSH 0,15 M e o homogenato do tronco encefalico. A reagdo enzimatica iniciou-se
pela adigdo de H,O, (perdxido de hidrogénio) 2,2 mM. A conversao do NADPH em
NADP foi medida pela absorbancia do sistema em espectrofotémetro (Hitachi,
modelo U — 2001, Hitachinaka City, Japdo) a 340 nm por quatro minutos apés a
reacdo. A unidade enzimatica foi definida como oxidagao de 1 umol de NADPH por
minuto por mg de proteina e foi calculado com base na absortividade molar do
NADPH. Os resultados foram expressos em Unidades por mg de proteina.
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4.11 Atividade enzimatica: Glutationa S-Transferase (GST)

A atividade da GST foi quantificada pela reacdo onde a mesma se combina
com o produto téxico 1-cloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) e com a glutationa reduzida
(GSH), em tampéao fosfato de potassio 0,1 M (pH 6,5), para que a bomba de
glutationa o jogue para fora da célula, quantificando assim sua atividade. Uma
unidade é a quantidade de enzima que catalisa a formacdo de 1 ymol de DNP-SG
por minuto a 30 °C, usando 1 mM de concentracdo de GSH e CDNB. Os resultados

foram expressos em Unidades por mg de proteina (HABIG, 1974).

4.12 Niveis de Glutationa Reduzida (GSH)

Os niveis de glutationa reduzida foram avaliados através da quantificagcado das
concentracbes de GSH segundo o método de Hissin e Hilf (1976). Em tampao
fosfato de sédio 0,1 M com EDTA 0,005 M (pH 8,0) foi adicionado o homogenato do
tronco encefalico e o fluorescente ortoftaldeido (1 uM), incubando-se posteriormente
a temperatura ambiente por 15 minutos e lendo-se em espectrofluorimetro utilizando
os comprimentos de onda de 350 nm de excitacdo e 420 nm de emissado. Os dados

foram expressos em umol/mg de proteina.

4.13 Analise estatistica

Todos os dados foram analisados segundo a normalidade da distribuicdo
usando o teste de KOLMOGOROV-SMIRNOV. Foram expressos em média e erro
padrdao da média (EPM) e analisados pelo teste t de Student para dados nao
pareados. Foi adotado o nivel de significancia de 5% em todos os casos. A
construgcdo do banco de dados e as analises estatisticas foram desenvolvidas no
programa Excel (versao 2007, Microsoft, USA) e Graphpad Prisma 5 (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA), respectivamente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar a peroxidagao lipidica no tronco encefalico verificamos uma
diminuicéo significativa de 21% na formagdo de MDA no grupo fluoxetina em
comparagao ao grupo controle (C=161,70+8,07; F=127,00+10,71 nmols/mg prot,
p=0,0335) (Gréfico 1).

MDA
2004
et
e 150+ %*

o
< Q.

9 £ 1001
°
£

c 504

0

CONTROLE FLUOXETINA

Grafico 1 — Resultados da peroxidagao lipidica no tronco encefalico de ratos dos
grupos controle e tratados com fluoxetina. Valores expressos em nmol/mg de
proteina. Dados expressos como média = erro padrdo. N=6 para cada grupo.

*p<0,05. Elaboracéo propria.

No tronco encefalico observou-se uma diminuicdo de 74% na atividade da
enzima Superoxido dismutase (SOD) no grupo fluoxetina, comparado ao grupo
controle (C=2,45+0,31; F=0,63+0,10 U/mg prot, p=0,0001) (Grafico 2A). Ja em
relacao a atividade da enzima Catalase (CAT) observou-se um aumento de 56% na
sua atividade no grupo fluoxetina, quando comparado ao grupo controle
(C=0,65+0,04; F=1,02+0,17 U/mg prot, p=0,045) (Grafico 2B). A enzima Glutationa
peroxidase (GPx) apresentou uma atividade quase sete vezes maior (659%) no
grupo fluoxetina quando comparada com o grupo controle (C=1,82+1,06;
F=13,8411,28 U/mg prot, p=0,0008) (Grafico 2C). Nao houve diferenga significativa
na atividade da Glutationa-S-transferase na comparagdo entre o0s grupos
(C=2,61+0,43; F=2,27+0,41 U/mg prot, p=0,5845) (Grafico 2D).
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Grafico 2 — Atividade das enzimas Superdéxido dismutase (A), Catalase (B),
Glutationa peroxidase (C) e Glutationa-S-transferase (D) no homogenato de tronco
encefalico de ratos controle e tratados com fluoxetina no periodo pés-natal. Dados

expressos como média + erro padrao. N=6 para cada grupo. *p<0,05 e ***p<0,0008.
Elaboracéo propria.

A quantificacdo dos niveis de GSH demonstrou-se aumentada em 19% no
grupo tratado com fluoxetina em relagdo ao grupo controle (C=0,198%0,015;
F=0,236+0,009 umol/mg prot, p=0,050) (Grafico 3).
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Grafico 3 — Quantificagcdo dos niveis de Glutationa reduzida no homogenato de
tronco encefalico de ratos controle e tratados com fluoxetina no periodo pés-natal.
Dados expressos como média + erro padrdo. N=6 para cada grupo. *p<0,05.

Elaboragéao propria.

O presente estudo se propés a investigar os efeitos da inibicdo da recaptacéo
cronica de serotonina, através da manipulagdo do sistema serotoninérgico com
fluoxetina, durante o periodo de lactagdo (21 dias), sobre o balan¢o oxidativo no

tronco encefalico.

Os resultados de lipoperoxidagao (Grafico 1) sugerem que as alteragdes nas
atividades das enzimas antioxidantes, foram capazes de induzir uma redugao
expressiva na peroxidagdo lipidica do grupo tratado farmacologicamente. Esses
dados tornam-se relevantes uma vez que o tecido cerebral apresenta
vulnerabilidade a danos oxidativos pela presenga de acidos graxos em grande
quantidade, situagdo que compromete, por exemplo, a integridade da membrana
plasmatica e seu poder de seletividade. Resultados semelhantes foram encontrados
por Moretti et al (2012) e Abdel Salam et al (2013), que observaram niveis reduzidos
de MDA cerebral em ratos machos diante do tratamento agudo com fluoxetina.
Embora o presente estudo tenha encontrado uma formagao de MDA reduzida no
grupo tratado com fluoxetina, indicando uma protegdo a compostos lipidicos, néo se
pode afirmar que outras moléculas organicas tais como proteinas e DNA nao foram
lesados ou ainda que nao houve alteracdo consideravel, uma vez que qualquer
desequilibrio no sistema oxidativo € um potencial indutor de processos pré
patogénicos (SENTUERKER et al, 1997).

A SOD foi reduzida significativamente (Grafico 2A), sugerindo que a fluoxetina
foi capaz de modular negativamente a atividade da mesma havendo um possivel
acumulo de anion superéxido (O;’). Sua produgdo somada a redugao da atividade da
SOD contribui tanto para a ativagado quanto para a sensibilizagcado da regido rostro-
ventro-lateral do bulbo (RVLM), sugerindo um aumento da atividade simpatica e
maior propensao a disfungdes cardiovasculares (ZUCKER et al, 2006). Esse dado é
corroborado com os dados hemodinamicos vistos por Lagranha et al (2010), onde

observa-se uma diminuicdo na atividade da SOD e um aumento na frequéncia
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cardiaca de ratas fémeas tratadas com fluoxetina. Todavia, na relagdo entre
desequilibrio oxidativo e a potencial inducéo de hipertenséo, a atividade da SOD nao
deve ser considerada de forma exclusiva, tornando-se fundamental a avaliagdo de

outras defesas antioxidantes.

Dados semelhantes da atividade da CAT, que teve sua atividade aumentada no
grupo fluoxetina (Grafico 2B), foram encontrados por Da Silva et al (2014) quando
avaliou o efeito do tratamento com o farmaco no periodo de aleitamento em ratas
fémeas e observou aumento significativo (65%) da atividade da CAT no hipocampo
e apresentou tendéncia de aumento (17%) no hipotdlamo, em comparagéo ao grupo
controle. Dados de Moretti et al (2012), que observou os efeitos da administragdo de
fluoxetina durante sete dias, e de Abdel Salam et al (2013), com o tratamento
farmacoldgico durante duas semanas, demonstraram um aumento da CAT no tecido

cerebral, corroborando com os resultados do presente estudo.

Os resultados da GPx (Grafico 2C), em conjunto com os da CAT, sugerem uma
reducao eficaz do H,O, a H,O e a consequente diminuicdo de possiveis efeitos
deletérios a membrana celular uma vez que o H,O, possui alto potencial reativo,
principalmente quando em contato com metais, gerando o radical hidroxila ('OH).
Esses dados sustentam os resultados pouco expressivos da lipoperoxidagdo no
grupo fluoxetina (Grafico 1) e indicam uma defesa otimizada decorrente do
tratamento cronico com fluoxetina; efeito que a curto prazo nao foi evidenciado por
Moretti et al (2012), onde a atividade da GPx no cortex € no hipocampo permaneceu

inalterada com o tratamento farmacoldégico.

A GST nao apresentou resultados significativos comparando o grupo fluoxetina
com o controle (Grafico 2D). O estudo de Da Silva et al (2014) demonstrou um
aumento na atividade da GST no hipocampo e nenhuma diferenca no hipotalamo de
ratas fémeas tratadas com fluoxetina. Essa enzima esta intimamente relacionada a
detoxificagcdo metabdlica contra xenobidticos. A nao alteracdo em sua atividade
sugere que o tratamento farmacoldgico utilizado nao foi “interpretado” como nocivo
pela enzima, entretanto, sabendo que as analises estdo relacionadas ao tronco
encefalico, os resultados poderiam apresentar divergéncia se analisados a nivel
hepatico, uma vez que o figado € o principal érgao de metabolizagdo e excrecao de
compostos estranhos ao sistema biolégico (HUBER; ALMEIDA, 2008).
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A GSH participa da ativagdo da GPx doando seu grupamento —SH, na reagao
que gera a glutationa oxidada (GSSG), e € o tiol celular mais abundante que existe.
Seu aumento com o tratamento farmacolégico (Grafico 3) pode representar uma
defesa antioxidante relevante no tronco encefélico, sugerindo uma modulagéo
farmacoldgica positiva do tiol n&o-proteico analisado, contra um possivel dano
oxidativo. Estudos com modelos animais também ja evidenciaram melhoras na
defesa antioxidante, com aumento dos niveis de GSH em especial, em diferentes
regides do tecido cerebral (ZAFIR et al, 2009; NOVIO et al, 2011; MORETTI et al,
2012 e Abdel Salam et al, 2013).
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, € possivel sugerir que a inibigdo cronica da
recaptacdo de serotonina durante o periodo de lactagdo exerce uma modulagao
positiva no balango oxidativo do tronco encefalico de ratos machos, aumentando a
atividade de importantes defesas antioxidantes e reduzindo o dano oxidativo a
compostos lipidicos, contribuindo assim para um possivel mecanismo de protecgao.
Embora alguns dados da literatura tenham evidenciado um papel antioxidante de
elevadas concentragcdes de serotonina ha escassez de resultados associando o
tratamento com fluoxetina durante o periodo critico do desenvolvimento. Para uma
maior compreensao dos efeitos da manipulagdo do sistema serotoninérgico em
periodos precoces de desenvolvimento em relagdo ao controle cardiovascular mais
investigacbes fazem-se necessarias, inclusive em outros 6érgdos associados a

pressao arterial como os rins e o coragao.
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