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RESUMO 

 

 

 

Níveis elevados de serotonina (5-HT) no sistema nervoso central têm sido 

associados a patologias como hipertensão. Outro possível mecanismo indutor dessa 

disfunção cardíaca é o desequilíbrio oxidativo. Entretanto a relação entre esses dois 

eventos, em órgãos de controle central da pressão arterial, como o tronco 

encefálico, ainda não está bem esclarecida. O presente estudo analisou os efeitos 

da inibição da recaptação de 5-HT sobre o balanço oxidativo no tronco encefálico. 

Para tal, ratos machos wistar receberam Fluoxetina (10 mg/kg peso corporal) ou 

Salina (10 ml/kg peso corporal) no período da lactação. Aos 60 dias de vida, foram 

realizadas as seguintes análises bioquímicas: Quantificação dos níveis de 

peroxidação lipídica, atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase, 

catalase, glutationa peroxidase e glutationa-S-transferase e quantificação dos níveis 

de glutationa reduzida. Nossos resultados demonstraram que a 5-HT induziu 

diminuição da peroxidação lipídica e aumento na defesa antioxidante de maneira 

geral, sugerindo uma menor susceptibilidade à hipertensão 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 INTRODUÇÃO 

  

Sabe-se que durante os períodos precoces de desenvolvimento, que 

compreendem a gestação e a lactação, o organismo encontra-se mais susceptível a 

insultos ambientais podendo apresentar modificações bioquímicas e estruturais em 

diversos tecidos como resposta adaptativa ao estímulo recebido e predispondo-se 

ao aparecimento de doenças na vida adulta. Uma das prioridades atuais da 

Organização Mundial de Saúde refere-se justamente ao combate dessas patologias, 

dada a crescente estatística de mortalidade por doenças crônico-degenerativas. Este 

combate inclui como estratégias uma alimentação adequada e mudanças do estilo 

de vida, as quais devem ser priorizadas desde o início da vida.  

Um dos possíveis mecanismos envolvido na disfunção cardíaca é o aumento 

dos níveis de serotonina cerebral, também conhecida como 5-hidroxitriptamina ou 5-

HT; um neurotransmissor sintetizado a partir do aminoácido essencial triptofano e 

que age mediado por receptores serotoninérgicos (5-HT1 a 5-HT7, divididos em 13 

subtipos), sendo responsável por uma diversidade de funções como regulação do 

comportamento alimentar, da termorregulação, do humor, do sono, e também do 

controle vasomotor simpático (KUHN et al, 1980; MARWOOD, 1984; 

NIGMATULLINA et al, 2009; MONASSIER et al, 2010). Essa elevação de 5-HT 

cerebral é característica de alguns fármacos antidepressivos pertencentes à classe 

dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) como a fluoxetina 

(também conhecida como Prozac), que opera impedindo a recaptação da 5-HT pelo 

neurônio pré-sináptico e induzindo sua elevação na fenda sináptica. Esse fármaco 

em especial, é utilizado para tratamento da depressão, ansiedade, síndrome do 

pânico e transtorno obsessivo-compulsivo, podendo ultrapassar a barreira 

hematoencefálica 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; HÄRTTER, 2000). 

Outro possível mecanismo indutor da hipertensão é o aumento na produção de 

agentes oxidantes (como as espécies reativas de oxigênio) em regiões do sistema 

nervoso central (SNC), induzindo uma situação de estresse oxidativo. Define-se 

como estresse oxidativo um desequilíbrio entre a formação e a remoção dos radicais 

livres no organismo, em favor do aumento de radicais, gerando um estado pró-

oxidante (GUTTERIDGE, 1993). O SNC, portanto, torna-se particularmente 
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vulnerável a condições de desequilíbrio oxidativo, uma vez que apresenta uma maior 

demanda de oxigênio, menor concentração de antioxidantes, comparando-se a 

outros tecidos, e uma grande quantidade de ácidos graxos de poliinsaturados. 

Dessa forma, observa-se que o aumento da pressão arterial possui uma 

etiologia multifatorial e complexa, estando em foco duas possibilidades: níveis 

elevados de 5-HT e condições de estresse oxidativo cerebrais, que podem 

desenvolver a hiperativação do sistema nervoso simpático e consequentemente 

favorecer o surgimento da hipertensão. 

Tendo em vista a condição patológica decorrente do aumento nos níveis de 5-

HT cerebral defendida por diversos estudos, a manipulação do sistema 

serotoninérgico de maneira farmacológica em estágios precoces da vida poderia 

contribuir para um entendimento mais amplo da função dessa bioamina no SNC e 

sua associação com a hipertensão. Devido a carência de estudos com modelos 

experimentais que respondam especificamente quais os efeitos da inibição crônica 

da recaptação de serotonina cerebral no período crítico do desenvolvimento sobre 

parâmetros bioquímicos que influenciam as funções cardiovasculares, o presente 

estudo teve como pergunta condutora: Será que a recaptação de serotonina inibida 

no período da lactação induziria estresse oxidativo no tronco encefálico? 
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2 REVISÃO 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 funções vasoconstritoras. A notória influência nos processos de 

neurotransmissão no cérebro de mamíferos foi descoberta em meados da década de 

50 e apesar de apenas 2% da 5-HT ser produzida no sistema nervoso central (SNC), 

nos núcleos da rafe localizados no tronco encefálico, ela está associada a uma 

ampla variedade de funções, incluindo a modulação do tônus vascular anteriormente 

mencionada (RAPPORT et al, 1948; ERSPAMER, 1952; BRODIE, 1957; HALLIDAY 

et al, 1995; HILDRETH et al, 2008). Entretanto, atua em cada órgão associado ao 

controle cardiovascular (central e periférico), através dos seus receptores 

específicos localizados nos diferentes tipos celulares (WATTS, 2005). A nível central 

especialmente, esse controle pode exercer efeitos simpatoinibitórios (via 5HT1A) ou 

simpatoexcitatórios (por meio do subtipo 5-HT2A) (NALIVAIKO; SGOIFO, 2009). 

Em relação aos mecanismos centrais do controle da pressão arterial, algumas 

áreas do tronco cerebral, como o núcleo do trato solitário (NTS) e a região rostro-

ventro-lateral do bulbo (RVLM) têm sido apontadas como principais áreas no 

controle da atividade simpática, pois estão diretamente envolvidas na recepção 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 simpática pode sofrer influência da produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROS), e é mencionado, por exemplo, pelo estudo de 

Oliveira-Sales et al (2010), onde o aumento na produção de EROS no RVLM foi 

responsável pela hiperativação do sistema nervoso simpático no modelo de 

hipertensão arterial dos rins. Em adição a esse estudo, Chan et al (2009) 

demonstraram que o aumento de EROS induzido por disfunção mitocondrial em 

conjunto com a diminuição da ação das enzimas antioxidantes superóxido dismutase 

e catalase no RVLM, contribuiu com o estresse oxidativo crônico no RVML, levando 

a um aumento do tônus vasomotor simpático e à hipertensão.  

Recentemente, Chan et al (2014), Kaludercic et al (2014) e Rubattu et al 

(2015), também apresentaram uma forte relação entre a formação de EROS 

mitocondrial e a hiperativação do sistema nervoso simpático. Por outro lado, a 
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inibição crônica da recaptação de serotonina em tecidos cerebrais foi reportada 

como positiva sobre o balanço oxidativo, dada a elevação 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 publicação sobre o envolvimento da 

serotonina no controle da pressão arterial, essa associação ainda é complexa e 

pouco elucidada, apresentando uma carência de respostas específicas para os 

efeitos da inibição crônica da recaptação serotoninérgica durante o período crítico do 

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

 

Objetivo Geral: Avaliar, em ratos, os efeitos da inibição crônica de recaptação de 

serotonina induzida por fluoxetina durante o período pós-natal (lactação) sobre o 

estresse oxidativo no tronco encefálico. 

 

Objetivos Específicos: Após a manipulação do sistema serotoninérgico, avaliar in 

vitro: 

 Os níveis de peroxidação lipídica no tronco encefálico; 

 A atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase, catalase, glutationa 

peroxidase e glutationa-S-transferase no tronco encefálico; 

 Os níveis de glutationa reduzida no tronco encefálico. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Animais 

Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar provenientes da colônia do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. As fêmeas 

selecionadas (n=8) entre 150-180g foram abrigadas em biotério sob condições 

padrão de temperatura, iluminação e umidade com água e comida (dieta Labina – 

Purina S/A) ad libitum (VAN ZUTPHEN, 1993). Foram promovidos períodos 

alternados e regulares de luz e escuridão (12/12 horas) posteriores ao período de 

adaptação (15 dias) para sincronizar o ciclo circadiano. Após a adaptação, as ratas, 

quando em período estral, foram acasaladas na proporção de uma fêmea para um 

macho. No 1o dia após o nascimento, foram selecionados oito neonatos machos de 

modo aleatório estando o seu peso entre seis e oito gramas, para composição dos 

grupos. A manipulação e os cuidados com os animais seguiram as recomendações 

do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal e aprovação do Comitê de Ética em 

Estudos com Animais do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de 

Pernambuco – Número do processo: 23076.015276/2012-56 (Anexo 1).  

 

4.2 Tratamento 

  Controle (C) – Foi utilizado 10 ml/kg de peso corporal de solução de Cloreto 

de Sódio (NaCl) à 0,9%. 

  Fluoxetina (F) – Foi utilizado fluoxetina (ISRS) (Sigma), na concentração 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 veículo controle, uma solução salina 

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

 

4.3 Grupos experimentais 

No período de lactação 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 solução salina e 

fluoxetina, respectivamente, do 1o ao 21o dia pós-natal. Após o desmame os animais 
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foram separados por grupo experimental, e passaram a receber dieta Labina – 

Purina S/A e água ad libitum. 

 

4.4 Vias de manipulação 

O tratamento foi administrado por via Subcutânea (sc) e o horário de 

manipulação dos animais foi no início do ciclo escuro (8:00 h). O horário de 

manipulação farmacológica foi mantido durante todo o experimento em concordância 

com o horário do segundo e maior pico de liberação da serotonina no SNC (DA 

SILVA et al, 2014, 2015).  

 

4.5 Coleta do material biológico e processamento para análises 

bioquímicas 

Aos 60 dias de vida, os animais foram decapitados por guilhotina e submetidos 

à cirurgia para retirada do tronco encefálico. O mesmo foi homogeneizado em 

tampão de extração (Tris base 100 mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; contendo um 

coquetel de inibidores de protease). Para quantificação protéica e avaliação da 

atividade enzimática as amostras homogeneizadas foram centrifugadas a 4.000 rpm, 

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

 

4.6 Dosagem de proteína  

 
A concentração de proteína da suspensão de cada homogenato foi 

determinada pelo método de Bradford (1976), utilizando um comprimento de onda de 

595 nm. A absorbância foi considerada diretamente proporcional à concentração de 

proteína na solução analisada, onde uma solução de albumina de soro bovino a 1% 

foi utilizada como padrão. 

 

4.7 Medida da Substância Reativa ao Ácido Tiobarbitúrico (TBARS) 

Para a dosagem de TBARS foi utilizada a técnica colorimétrica de Buege e 

Aust (1978) para avaliar a lipoperoxidação. Uma alíquota do homogenato de tronco 

encefálico foi combinada com ácido tricloroacético a 10% e ácido tiobarbitúrico a 

0,73%, reagindo com os produtos da lipoperoxidação para formar um composto de 
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coloração rosada. A mistura foi incubada por quinze minutos a 100 ºC e em seguida 

resfriada. Na sequência, foi adicionado n-butanol (Álcool Butílico 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 então a fase com o n-butanol 

utilizada para a leitura da absorbância a 535 nm, utilizando cubeta de quartzo. Os 

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

 

4.8 Atividade enzimática: Superóxido dismutase (SOD) 

 
A atividade da SOD foi avaliada através do método de inibição da auto-

oxidação da adrenalina, podendo ser medido em espectrofotômetro a 480 nm. Em 

uma cubeta de quartzo de 1 mL, adicionou-se tampão carbonato de sódio 0,1 M (pH 

10,2), o homogenato de tronco encefálio e adrenalina 150 mM. A absorbância foi 

registrada por um período de aproximadamente três minutos. Os resultados foram 

expressos em Unidades por mg proteína (MISRA E FRIDOVICH, 1972). 

 

4.9 Atividade enzimática: Catalase (CAT) 

 
A atividade da catalase foi medida através da avaliação do consumo de 

peróxido de hidrogênio pelo decréscimo na absorção a 240 nm ([ ] máx do H2O2) de 

um meio de reação, contendo tampão fosfato 0,05 M (pH 7,4) e H2O2 0,3 M. Os 

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

 

4.10 Atividade enzimática: Glutationa Peroxidase (GPx) 

 
Foi medida de acordo com Paglia e Valentine (1967), misturando-se tampão 

fosfato de sódio 0,1 M (pH 7,0) contendo 5 mM de EDTA; NADPH 8,4 mM; glutationa 

redutase - GR (100UL/mg proteína/ml); NaN3 (azida) 1,125 M; de glutationa reduzida 

- GSH 0,15 M e o homogenato do tronco encefálico. A reação enzimática iniciou-se 

pela adição de H2O2 (peróxido de hidrogênio) 2,2 mM. A conversão do NADPH em 

NADP foi medida pela absorbância do sistema em espectrofotômetro (Hitachi, 

modelo U – 2001, Hitachinaka City, Japão) a 340 nm por quatro minutos após a 

reação. A unidade enzimática foi definida como oxidação de 1 µmol de NADPH por 

minuto por mg de proteína e foi calculado com base na absortividade molar do 

NADPH. Os resultados foram expressos em Unidades por mg de proteína. 
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4.11 Atividade enzimática: Glutationa S-Transferase (GST) 

 
A atividade da GST foi quantificada pela reação onde a mesma se combina 

com o produto tóxico 1-cloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) e com a glutationa reduzida 

(GSH), em tampão fosfato de potássio 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 formação de 1 µmol de DNP-SG 

por minuto a 30 ºC, usando 1 mM de concentração de GSH e CDNB. Os resultados 

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

 

4.12 Níveis de Glutationa Reduzida (GSH) 

 

Os níveis de glutationa reduzida foram avaliados através da quantificação das 

concentrações de GSH segundo o método de Hissin e Hilf (1976). Em tampão 

fosfato de sódio 0,1 M com EDTA 0,005 M (pH 8,0) foi adicionado o homogenato do 

tronco encefálico e o fluorescente ortoftaldeído (1 µM), incubando-se posteriormente 

à temperatura ambiente por 15 minutos e lendo-se em espectrofluorímetro utilizando 

os comprimentos de onda de 350 nm de excitação e 420 nm de emissão. Os dados 

foram expressos em µmol/mg de proteína. 

 

4.13 Análise estatística 

Todos os dados foram analisados segundo a normalidade da distribuição 

usando o teste de KOLMOGOROV-SMIRNOV. Foram expressos em média e erro 

padrão da média (EPM) e analisados pelo teste t de Student para dados não 

pareados. Foi adotado o nível de significância de 5% em todos os casos. A 

construção do banco de dados e as análises estatísticas foram desenvolvidas no 

programa Excel (versão 2007, Microsoft, USA) e Graphpad Prisma 5 (GraphPad 

Software Inc., La Jolla, CA, USA), respectivamente. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

  

 Ao analisar a peroxidação lipídica no tronco encefálico verificamos uma 

diminuição significativa de 21% na formação de MDA no grupo fluoxetina em 

comparação ao grupo controle (C=161,70±8,07; F=127,00±10,71 nmols/mg prot, 

p=0,0335) (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 – Resultados da peroxidação lipídica no tronco encefálico de ratos dos 

grupos controle e tratados com fluoxetina. Valores expressos em nmol/mg de 

proteína. Dados expressos como média ± erro padrão. N=6 para cada grupo. 

*p<0,05. Elaboração própria. 

 

No tronco encefálico observou-se uma diminuição de 74% na atividade da 

enzima Superóxido 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) (Gráfico 2A). Já em 

relação à 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) (Gráfico 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=13,84±1,28 U/mg prot, p=0,0008) (Gráfico 2C). Não houve diferença significativa 

na atividade da Glutationa-S-transferase na comparação entre os grupos 

(C=2,61±0,43; F=2,27±0,41 U/mg prot, p=0,5845) (Gráfico 2D). 
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Gráfico 2 – Atividade das enzimas Superóxido dismutase (A), Catalase (B), 

Glutationa peroxidase (C) e Glutationa-S-transferase (D) no homogenato de tronco 

encefálico de ratos controle e tratados com fluoxetina no período pós-natal. Dados 

expressos como média ± erro padrão. N=6 para cada grupo. *p<0,05 e ***p<0,0008. 

Elaboração própria. 

 

A quantificação dos níveis de GSH demonstrou-se aumentada em 19% no 

grupo tratado com fluoxetina em relação ao grupo controle (C=0,198±0,015; 

F=0,236±0,009 µmol/mg prot, p=0,050) (Gráfico 3). 

 

 

* 
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Gráfico 3 – Quantificação dos níveis de Glutationa reduzida no homogenato de 

tronco encefálico de ratos controle e tratados com fluoxetina no período pós-natal. 

Dados expressos como média ± erro padrão. N=6 para cada grupo. *p<0,05. 

Elaboração própria.  

 

O presente estudo se propôs a investigar os efeitos da inibição da recaptação 

crônica de serotonina, através da manipulação do sistema serotoninérgico com 

fluoxetina, durante o período de lactação (21 dias), sobre o balanço oxidativo no 

tronco encefálico. 

Os resultados de lipoperoxidação (Gráfico 1) sugerem que as alterações nas 

atividades das enzimas antioxidantes, foram capazes de induzir uma redução 

expressiva na peroxidação lipídica do grupo tratado farmacologicamente. Esses 

dados tornam-se relevantes uma vez que o tecido cerebral apresenta 

vulnerabilidade a danos oxidativos pela presença de ácidos graxos em grande 

quantidade, situação que compromete, por exemplo, a integridade da membrana 

plasmática e seu poder de seletividade. Resultados semelhantes foram encontrados 

por Moretti et al (2012) e Abdel Salam et al (2013), que observaram níveis reduzidos 

de MDA cerebral em ratos machos diante do tratamento agudo com fluoxetina. 

Embora o presente estudo tenha encontrado uma formação de MDA reduzida no 

grupo tratado com fluoxetina, indicando uma proteção a compostos lipídicos, não se 

pode afirmar que outras moléculas orgânicas tais como proteínas e DNA não foram 

lesados ou ainda que não houve alteração considerável, uma vez que qualquer 

desequilíbrio no sistema oxidativo é um potencial indutor de processos pré 

patogênicos (SENTUERKER et al, 1997).  

A SOD foi reduzida significativamente (Gráfico 2A), sugerindo que a fluoxetina 

foi capaz de modular negativamente a atividade da mesma havendo um possível 

acúmulo de ânion superóxido (O2
•). Sua produção somada à redução da atividade da 

SOD contribui tanto para a ativação quanto para a sensibilização da região rostro-

ventro-lateral do bulbo (RVLM), sugerindo um aumento da atividade simpática e 

maior propensão à disfunções cardiovasculares (ZUCKER et al, 2006). Esse dado é 

corroborado com os dados hemodinâmicos vistos por Lagranha et al (2010), onde 

observa-se uma diminuição na atividade da SOD e um aumento na frequência 
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cardíaca de ratas fêmeas tratadas com fluoxetina. Todavia, na relação entre 

desequilíbrio oxidativo e a potencial indução de hipertensão, a atividade da SOD não 

deve ser considerada de forma exclusiva, tornando-se fundamental a avaliação de 

outras defesas antioxidantes.  

Dados semelhantes da atividade da CAT, que teve sua atividade aumentada no 

grupo fluoxetina (Gráfico 2B), foram encontrados por Da Silva et al (2014) quando 

avaliou o efeito do tratamento com o fármaco no período de aleitamento em ratas 

fêmeas e observou aumento significativo (65%) da atividade da CAT no hipocampo 

e apresentou tendência de aumento (17%) no hipotálamo, em comparação ao grupo 

controle. Dados de Moretti et al (2012), que observou os efeitos da administração de 

fluoxetina durante sete dias, e de Abdel Salam et al (2013), com o tratamento 

farmacológico durante duas semanas, demonstraram um aumento da CAT no tecido 

cerebral, corroborando com os resultados do presente estudo. 

Os resultados da GPx (Gráfico 2C), em conjunto com os da CAT, sugerem uma 

redução eficaz do H2O2 à H2O e a consequente diminuição de possíveis efeitos 

deletérios à membrana celular uma vez que o H2O2 possui alto potencial reativo, 

principalmente quando em contato com metais, gerando o radical hidroxila (•OH). 

Esses dados sustentam os resultados pouco expressivos da lipoperoxidação no 

grupo fluoxetina (Gráfico 1) e indicam uma defesa otimizada decorrente do 

tratamento crônico com fluoxetina; efeito que a curto prazo não foi evidenciado por 

Moretti et al (2012), onde a atividade da GPx no córtex e no hipocampo permaneceu 

inalterada com o tratamento farmacológico.  

A GST não apresentou resultados significativos comparando o grupo fluoxetina 

com o controle (Gráfico 2D). O estudo de Da Silva et al (2014) demonstrou um 

aumento na atividade da GST no hipocampo e nenhuma diferença no hipotálamo de 

ratas fêmeas tratadas com fluoxetina. Essa enzima está intimamente relacionada à 

detoxificação metabólica contra xenobióticos. A não alteração em sua atividade 

sugere que o tratamento farmacológico utilizado não foi “interpretado” como nocivo 

pela enzima, entretanto, sabendo que as análises estão relacionadas ao tronco 

encefálico, os resultados poderiam apresentar divergência se analisados a nível 

hepático, uma vez que o fígado é o principal órgão de metabolização e excreção de 

compostos estranhos ao sistema biológico (HUBER; ALMEIDA, 2008).  
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A GSH participa da ativação da GPx doando seu grupamento –SH, na reação 

que gera a glutationa oxidada (GSSG), e é o tiol celular mais abundante que existe. 

Seu aumento com o tratamento farmacológico (Gráfico 3) pode representar uma 

defesa antioxidante relevante no tronco encefálico, sugerindo uma modulação 

farmacológica positiva do tiol não-proteico analisado, contra um possível dano 

oxidativo. Estudos com modelos animais também já evidenciaram melhoras na 

defesa antioxidante, com aumento dos níveis de GSH em especial, em diferentes 

regiões 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 CONCLUSÃO 

 

 Diante dos resultados obtidos, é possível sugerir que a inibição crônica da 

recaptação de serotonina durante o período de lactação exerce uma modulação 

positiva no balanço oxidativo do tronco encefálico de ratos machos, aumentando a 

atividade de importantes defesas antioxidantes e reduzindo o dano oxidativo a 

compostos lipídicos, contribuindo assim para um possível mecanismo de proteção. 

Embora alguns dados da literatura tenham evidenciado um papel antioxidante de 

elevadas concentrações de serotonina há escassez de resultados associando o 

tratamento com fluoxetina durante o período crítico do desenvolvimento. Para uma 

maior compreensão dos efeitos da manipulação do sistema serotoninérgico em 

períodos precoces de desenvolvimento em relação ao controle cardiovascular mais 

investigações fazem-se necessárias, inclusive em outros órgãos associados à 

pressão arterial como os rins e o coração. 
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