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RESUMO 

A disfunção nas mitocôndrias pode acarretar em distúrbios neuronais em diversas 

regiões, como por exemplo, no tronco encefálico; área importante pelo controle das funções 

cardiorrespiratórias e pela produção de serotonina no encéfalo. Dessa forma, alterações nessa 

área podem vir a induzir o aparecimento de diversas doenças, entre elas as cardiovasculares. Já 

é sabido que em fêmeas durante o período reprodutivo, o estrogênio, exerce ação protetora 

devido ao combate contra o estresse oxidativo exercida por esses hormônios. Alguns dados na 

literatura apontam que antidepressivos, como por exemplo, os inibidores de recaptação de 

serotonina (ISRS), podem acarretar prejuízos permanentes em componentes cerebrais, por 

aumentar o estresse oxidativo, podendo causar hipertensão e problemas cardiovasculares. 

Contudo, existe ainda discordância em relação aos efeitos dos ISRS quando utilizado no 

período neonatal, sobre a bioenergética mitocondrial no tronco encefálico de machos e fêmeas. 

Portanto, para o presente estudo, propomos e avaliamos em ratos Wistar, machos e fêmeas, aos 

60 dias de vida, os efeitos da inibição da recaptação de serotonina, utilizando o fármaco 

fluoxetina (10 mg / Kg P.C., por via subcutânea), durante a lactação sobre a bioenergética 

mitocondrial e estresse oxidativo no tronco encefálico. Foram avaliados os seguintes dados: 

peso corporal, consumo de oxigênio mitocondrial, capacidade de retenção de cálcio, produção 

de espécies reativas (ER), peroxidação lipídica, oxidação de proteínas, atividade das enzimas 

superóxido dismutase, catalase, glutationa-S-transferase, citrato sintase, estado REDOX e 

expressão gênica da proteína desacopladora (UCP) 2. Nas fêmeas (F) observamos menor peso 

corporal que os machos (M), tratados com fluoxetina (Fx) (M-Fx:193,6±15,5g vs. F-Fx: 

160,4±2,2g, p< 0,0001). Os M-Fx apresentaram maior resultado na razão de controle 

respiratório (RCR) (M Ct: 3,4±0,8 vs. M Fx: 9,3±1,0, p< 0,01; F-Ct:6,0±0,7 vs F-Fx:8,5±1,0). 

A produção de ER de oxigênio reduziu em M-Fx (M-Ct: 15,8±2,4 vs. M-Fx: 6,0±1,0 AUC, p< 

0,01), porém essa redução se apresentou mais acentuada em fêmeas controle (F-Ct) (M-Ct: 

15,8±2,4 vs. F-Ct: 8,1±1,0 AUC, p< 0,05). A citrato sintase aumentou 25% no grupo Fx 

(Ct:10,0±0,6 vs Fx:12,5±0,76 U/mg prot, p< 0,05). A expressão de UCP-2 aumentou em ambos 

os sexos, sendo mais expressiva em fêmeas (M-Ct: 1,0±0,4 vs M-Fx:3,5±0,4, p<0,01; F-Ct: 

1,9±0,4 vs F-Fx:9,3±0,1, p<0,01). Os resultados mostram que a fluoxetina na lactação modula a 

bioenergética mitocondrial e o balanço oxidativo de uma maneira sexo dependente. Entretanto, 

apesar de observarmos uma melhora na bioenergética mitocondrial em machos tratados com 

fluoxetina, no balanço oxidativo as fêmeas avaliadas apresentaram melhor resultados devido a 

proteção do estrogênio.  

Palavras-chave: Fluoxetina. Fosforilação oxidativa. Proteína desacopladora 2. Cérebro. 



ABSTRACT 

Mitochondrial dysfunction can lead to neuronal disruption in several regions, such as in 

the brainstem. Brainstem is an important area for the cardiorespiratory functions and the 

production of serotonin in the brain. In this sense, alterations in this area may lead to the 

induction of several diseases, such as cardiovascular. It is already known that females in the 

reproductive period, estrogens may exert protective action due to the fight against the oxidative 

stress. Some data in the literature indicate that antidepressants, such as serotonin reuptake 

inhibitors (SSRIs), can promote permanent damage to brain components, by increasing 

oxidative stress, and may lead hypertension and cardiovascular problems. However, there is 

still disagreement regarding the effects of SSRIs when applied in the neonatal period, on 

mitochondrial bioenergetics and oxidative balance in the brainstem of males and females. 

Therefore, for the present study, we propose to evaluate in 60-day-old male and female Wistar 

rats the effects of inhibition of serotonin reuptake using the drug fluoxetine (10 mg / kg PC 

subcutaneously) during lactation on mitochondrial bioenergetics and oxidative stress in the 

brainstem. The following data were evaluated: body weight, mitochondrial oxygen 

consumption, calcium retention capacity, reactive species (RS) production, lipid peroxidation, 

protein oxidation, superoxide dismutase, catalase, glutathione-S-transferase and citrate synthase 

activity, REDOX status and UCP2 gene expression. In females (F), we observed lower body 

weight than males (M) treated with fluoxetine (Fx) (M-Fx: 193.6 ± 15.5g vs. F-Fx: 160.4 ± 

2.2g, p <0.0001). The M-Fx presented higher results in the respiratory control ratio (RCR) M 

Ct: 3.4 ± 0.8 Vs. M Fx: 9.3 ± 1.0, p <0.01; F-Ct: 6.0 ± 0.7 vs. F-Fx: 8.5 ± 1.0. The production 

of reactive oxygen species decreased in M-Fx (M-Ct: 15.8 ± 2.4 vs. M-Fx: 6.0 ± 1.0 AUC, p 

<0.01), but the reduction was more accentuated in F-Ct. (M-Ct: 15.8 ± 2.4 vs. F-Ct: 8.1 ± 1.0 

AUC, p <0.05). Citrate synthase increased 25% in the Fx group (Ct: 10.0 ± 0.6 vsFx: 12.5 ± 

0.76 U / MG prot, p <0.05). The expression of UCP-2 increased in both sexes, (M-Ct: 1.0 ± 0.4 

vs M-Fx: 3.5 ± 0.4, p <0.01; F-Ct: 1.9 ± 0.4 vs F-Fx: 9.3 ± 0.1, p <0.01). The results show that 

fluoxetine during lactation modulates mitochondrial bioenergetics in a sex dependent manner. 

Although we observed an improvement in mitochondrial bioenergetics in males treated with 

fluoxetine, the effect in oxidative balance wasn’t as potent as estrogens in females in the 

evaluated age. 

Keywords: Fluoxetine. Oxidative phosphorylation. Uncoupling protein 2. Cerebrum. 
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1 INTRODUÇÃO 

O conceito de que estímulos ambientais influenciam um organismo em 

desenvolvimento tendo a capacidade de afetar seus perfis de desenvolvimento de curto e 

longo prazo é apoiado por um crescente corpo de evidências experimentais e clínicas. As 

doenças metabólicas agrupam as patologias que mais matam no mundo, dentre elas está a 

obesidade, diabetes tipo II e hipertensão. 

O desenvolvimento do sistema nervoso durante os períodos pré e pós-natal é 

particularmente vulnerável ao excesso ou deficiência de mediadores químicos. A serotonina 

por surgir muito precocemente durante o desenvolvimento e por atuar na morfogênese de 

inúmeros órgãos e tecidos, assume papel determinante na regulação de numerosas funções 

fisiológicas, dentre elas a regulação da pressão arterial. Estudos a cerca da utilização de 

inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) apresentam dados muito controversos, 

alguns sugerem que a utilização dos ISRS pode promover alterações morfológicas, funcionais 

e neuroquímicas em componentes cerebrais que poderá acarretar em prejuízos permanentes ao 

passo que, outros artigos sugerem que a utilização dos ISRS pode promover alterações, sem 

que as mesmas sejam prejudiciais. A fluoxetina é um fármaco amplamente comercializado 

para o tratamento de distúrbios neurológicos, tais como a depressão e ansiedade e age na 

fenda sináptica dos neurônios inibindo de forma seletiva o transportador responsável pela 

recaptação da serotonina e desta forma, aumentando a concentração na fenda sináptica desse 

neurotransmissor.  

Alguns autores relacionam as concentrações de serotonina no sistema nervoso ao 

estresse oxidativo celular e mostram resultados bastante divergentes a depender do período de 

manipulação e do tecido avaliado. O estresse oxidativo tem sido relacionado à grande número 

de doenças, incluindo a hipertensão, indicando que as espécies reativas de oxigênio 

participam diretamente dos mecanismos fisiopatológicos que determinam a formação e 

continuidade das alterações presentes nestes processos. O tronco encefálico se torna um tecido 

muito sensível ao estresse oxidativo, devido aos baixos níveis de antioxidantes, altos níveis de 

ácidos graxos poliinsaturados e da grande necessidade de oxigênio nas reações 

neuroquímicas.  

Dados da literatura sugerem que os machos de diversas espécies animais apresentam 

uma maior susceptibilidade à ação das espécies reativas de oxigênio, possivelmente por 

apresentarem uma menor defesa antioxidante. Essa diferença na capacidade de combate ao 

estresse oxidativo entre os gêneros é provavelmente devido à presença ou ausência dos 
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hormônios estrogênios, visto que evidências experimentais e clínicas já mostraram que as 

fêmeas em período fértil apresentam uma maior proteção cardiovascular do que os machos na 

mesma faixa etária. Alguns dados do nosso laboratório sugerem que a fluoxetina modula 

positivamente a bioenergética mitocondrial em alguns tecidos centrais e periféricos de ratos 

machos, dessa forma é tentador especular que a fluoxetina poderia atuar de forma semelhante 

aos estrogênios favorecendo a redução da produção de espécies reativas de oxigênio e 

elevando as defesas antioxidantes no tronco encefálico de ratos machos. 

Diante do exposto, propomos neste trabalho que o bloqueio da proteína de recaptação 

da serotonina em períodos precoces do desenvolvimento promove adaptações neuroquímicas 

no sistema nervoso, que induzem alterações na bioenergética mitocondrial e balanço 

oxidativo favorecendo principalmente a melhora da defesa antioxidante nos machos tratados 

durante o desenvolvimento. Neste sentido levantamos as seguintes hipóteses: A exposição 

crônica ao inibidor seletivo de recaptação de serotonina promove redução nas concentrações 

de espécies reativas de oxigênio e aumenta a defesa antioxidante no tronco encefálico dos 

ratos machos em maior intensidade que no tronco encefálico das fêmeas. 

 Para testarmos nossas hipóteses tivemos como:  

 Objetivo Geral- Avaliar em ratos machos e fêmeas aos 60 dias de vida, os efeitos da 

inibição crônica de recaptação da serotonina durante a lactação sobre os mecanismos 

de controle da bioenergética mitocondrial e estresse oxidativo no tronco encefálico. 

 Objetivos Específicos- Avaliar in vivo, o peso corporal e post mortem, aos 60 dias de 

vida o consumo de oxigênio mitocondrial, a capacidade da abertura do poro de 

transição de membrana mitocondrial, a produção de espécies reativas de oxigênio, a 

peroxidação lipídica, oxidação de proteínas, a atividade da enzima citrato sintase, 

superóxido dismutase, catalase, glutationa-S-transferase, estado REDOX e expressão 

gênica da UCP-2. 

Esta tese deu origem a dois artigos científicos que foram submetidos à publicação. O 

primeiro intitulado “PROTECTIVE EFFECTS OF ESTROGEN AGAINST 

CARDIOVASCULAR DISEASE MEDIATED VIA REDUCTION OF OXIDATIVE 

STRESS IN THE BRAIN” foi aceito na revista Life Science (Qualis B1 em Medicina II). Este 

artigo teve como objetivo revisar os efeitos dos estrogênios como agente neuroprotetor contra 

o estresse oxidativo em regiões do encéfalo. O segundo artigo intitulado “SEROTONIN 

TRANSPORTER INHIBITION AT NEONATAL PERIOD INDUCE SEX-DEPENDENT 

EFFECTS ON MITOCHONDRIAL BIOENERGETICS IN THE RAT BRAINSTEM” foi 

submetido à revista European Journal of Neuroscience (Qualis A2 em Medicina II). Nosso 
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artigo original teve como objetivo investigar os efeitos da exposição crônica ao inibidor 

seletivo de recaptação da serotonina durante a lactação sobre a bioenergética mitocondrial e 

estresse oxidativo no tronco encefálico de ratos jovens machos e fêmeas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 EMBRIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

Um fato importante dá-se pelo surgimento dos primeiros neurônios nas superfícies 

dos organismos, uma vez que a função primordial do sistema nervoso é relacionar o animal 

com o ambiente (MACHADO, 2006). O sistema nervoso se origina a partir do folheto mais 

externo do embrião, o ectoderma. As outras estruturas apresentadas pelo embrião nesse 

momento são o mesoderma (folheto medial) e endoderma (folheto interno). A notocorda é um 

cordão com eixo craniocaudal situado na região posterior do embrião, responsável pelo 

desenvolvimento da coluna vertebral. Tem função indutora na formação de um espessamento 

do ectoderma chamado placa neural. Esta placa está situada posteriormente à notocorda, 

ficará mais espessa e adquire uma invaginação que formará um sulco longitudinal 

denominado sulco neural esse sulco se aprofundará e formará a goteira neural (MACHADO, 

2006; MENESES, 2011).  

Posteriormente a goteira neural será fechada pelo processo de neurulação formando o 

tubo neural, que é responsável pela origem do sistema nervoso central, que será protegido 

pelo canal vertebral e neurocrânio. Ao nível da goteira para formar o tubo neural, existirá uma 

formação em cada lado, chamada crista neural (MENESES, 2011). A crista neural dará 

origem a elementos do sistema nervoso periférico, além de elementos não pertencentes ao 

sistema nervoso (MACHADO, 2006). O esquema de desenvolvimento do sistema nervoso 

encontra-se resumido na figura 1. Células neuroectodérmicas primitivas do tubo neural vão 

proliferar e diferenciar-se nos neurônios, astrócitos, oligodendrócitos e células ependimárias 

(MENESES, 2011). A parede do tubo neural é dividida no plano transversal, pelo sulco 

limitante, que separa as lâminas em lâminas alares (dorsal e posterior), lâminas basais 

(anterior e ventral), lâmina do assoalho e lâmina do teto (MENESES, 2011). Das lâminas 

alares e basais derivam neurônios e grupos de neurônios (núcleos) ligados respectivamente à 

sensibilidade e à motricidade, situados na medula no tronco encefálico (MACHADO, 2006). 
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Figura1. Desenvolvimento embrionário do Sistema Nervoso Central. Formação do sistema nervoso central desde 

a placa neural até a completa divisão embrionária. 

 

Fonte: adaptado de Meneses, 2011; Machado, 2006. 

No arquencéfalo do tubo neural formam-se três dilatações denominadas: 

prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. O prosencéfalo dará origem a: telencéfalo e 

diencéfalo. O mesencéfalo não se modifica e o rombencéfalo dará origem aos: metencéfalo e 

mielencéfalo, esses se desenvolverão e formarão cérebro, tronco encefálico e cerebelo 

(MACHADO, 2006) (Figura 2). 

Figura 2. Esquema da formação anatômica do tronco encefálico. 
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Além da organização e divisão anatômica do sistema nervoso central (SNC) e 

periférico (SNP), este também é dividido em sistema nervoso voluntário ou somático motor 

(SNSM) e sistema nervoso autônomo (SNA), ou involuntário, ou visceral ou vegetativo 

(SNV) e subdividido em simpático e parassimpático. O SNC envia suas eferências neurais 

para o SNSM e SNV. Os neurônios motores superiores do cérebro enviam comandos para o 

SNV de onde os neurônios motores inferiores recebem comandos e esses se situam no 

Sistema Nervoso Segmentar (SNS). Os corpos celulares de todos os neurônios motores 

somáticos situam-se dentro do SNC (no corno ventral da medula espinhal, ou no tronco 

encefálico) (BEAR, 2002; MACHADO 2006; MENESES 2011). 

O neurônio é formado por um corpo celular, da sua superfície projetam uma ou mais 

ramificações neurais, sendo algumas delas chamadas de dendritos, estas recebem impulsos 

eletrofisiológicos (informações) que são conduzidos em direção ao corpo celular e viajam 

pelos axônios. A matéria cinzenta do SNC é formada pelos corpos dos neurônios juntamente 

com as células da glia e a matéria branca corresponde aos axônios mais as células da glia. Os 

impulsos nervosos e químicos transmitidos de um neurônio para outro através de um axônio 

para um dendrito, são chamadas de sinapses. Uma cadeia de neurônio que se comunica é 

denominada de via. Um conjunto de axônio do caminho que se encontram no SNC é chamado 

de trato, fascículo, branquio, pedúnculo ou lemnisco. Quando o feixe deixa o SNC e se 

conecta com estruturas periféricas é chamado de nervo (FERNÁNDEZ-GIL et al., 2010). 

2.2 ANATOMIA DO TRONCO ENCEFÁLICO 

 

 O tronco encefálico apresenta extrema importância para a sobrevivência de um 

animal, localizado entre os centros superiores e a medula espinhal, constitui uma das partes 

mais antigas do encéfalo levando em consideração o desenvolvimento do sistema nervoso 

durante o processo evolutivo (NICHOLLS; PATON, 2009). Representa em todos os 

vertebrados, dos mais simples aos mais evoluídos, uma organização primitiva fundamental, 

assegurando a atividade básica da totalidade do SNC (MENESES, 2011). 

Regula funções vitais como respiração, estado de alerta consciente e a temperatura 

corporal (BEAR, 2002). Se há lesão do tronco encefálico, os sistemas respiratórios e 

cardiovasculares podem falhar, levando a morte. O ritmo da inspiração e expiração é criado 

desde o período intrauterino até o momento da morte, por neurônios localizados no tronco 

encefálico (NICHOLLS; PATON, 2009). É a extensão mais baixa do cérebro conectado a 

medula espinhal e ao cerebelo, está situado ventralmente ao cerebelo (MACHADO, 2006). 
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Formado pelo Bulbo (medula oblonga), ponte e mesencéfalo (Figura 3), tem sua localização 

na fossa craniana posterior, limitado anteriormente peloclívus, a porção superior se conecta ao 

diencéfalo e a inferior com a medula espinhal (SNELL et al.,2010). A matéria cinzenta é 

formada pelos corpos neuronais, é agrupada em aglomerados que formam os núcleos do 

tronco encefálico.  

Axônios vindos de várias regiões formam a matéria branca, estes se conectam aos 

neurônios do córtex cerebral com a medula espinhal, o cerebelo e os núcleos do nervo 

craniano (FERNÁNDEZ-GIL, 2010). A estrutura interna do tronco é organizada por três 

lâminas, do dorsal ao ventral são: tecto, tegmentum e base. O tectum contém os corpos 

quadrigêmeos no mesencéfalo, o velum medular superior na ponte eo velum medular inferior 

na medula oblonga ou bulbo (Figura 3) (FERNÁNDEZ-GIL, 2010). Muitos dos núcleos do 

tronco encefálico recebem ou emitem fibras nervosas que entram na constituição dos nervos 

cranianos. Os doze pares de nervos cranianos têm conexões bilaterais no encéfalo e recebem 

uma nomenclatura em algarismos romanos. Os nervos cranianos oriundos do tronco 

encefálico são chamados por núcleos de substâncias cinzentas existentes no interior do bulbo, 

da ponte e do mesencéfalo. Dos doze pares de nervos cranianos, dez fazem conexão no tronco 

encefálico (MACHADO, 2006). 

 

Figura 3. Divisão anatômica e lâminas do tronco encefálico. A lâmina de cor rosa é a base, cor azul o 

tegmentum, cor verde o tectum. 

 

Fonte: Adaptado de Fernández-Gil (2010). 

 

A lâmina ventral é a base que contém a via piramidal, com as vias corticobulbar e 

corticoespinhal. Na altura da ponte fica maior devido à presença dos núcleos pontinos, que 

recebem fibras que se projetam para o cerebelo, formando a via pontocerebelar 

(FERNÁNDEZ-GIL, 2010). 
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2.2.1 Bulbo 

 

Apresenta o formato de um cone e sua extremidade menor se liga em forma 

continuada caudalmente com a medula. Não existe uma linha de demarcação nítida entre a 

medula e o bulbo, então se considera que o limite está num plano horizontal que passa 

imediatamente acima do filamento radicular mais cranial do primeiro nervo cervical, o que 

corresponde ao nível do forame magno do osso occipital. Sua limitação superior é um sulco 

horizontal, visível no contorno central do órgão, o sulco bulbo-pontino, que corresponde à 

margem inferior da ponte. Os sulcos longitudinais do bulbo delimitam as áreas inferiores 

(ventral), lateral e posterior (dorsal) do bulbo. A fissura mediana anterior termina 

cranialmente em uma depressão chamada forame cego. A pirâmide, uma eminência a cada 

lado da fissura é formada por um feixe compacto de fibras nervosas descendentes ligando as 

áreas motoras do cérebro aos neurônios motores da medula que também são denominados 

tractocórtico-espinhal ou tracto piramidal. Na parte caudal do bulbo, fibras deste tracto 

cruzam obliquamente o plano mediano em feixes interdigitados que obliteram a fissura 

mediana anterior e constituem a decussação das pirâmides (MACHADO, 2006). 

O bulbo consiste em substância branca e cinzenta extremamente rearranjadas, esse 

rearranjo dá-se devido à expansão do tubo neural formando a vesícula do metencéfalo que se 

torna o quarto ventrículo. Existem três níveis na estrutura do bulbo (nível da decussação das 

pirâmides (decussação motora), nível da decussação dos lemniscos (decussação sensitiva) e 

nível das olivas). As pirâmides, localizada lateralmente à fissura mediana anterior, contêm 

dois tipos de fibras nervosas corticais descendentes, corticonucleares e corticoespinais, sendo 

o segundo tipo organizado somatotopicamente, e são limitadas pelo sulco lateral anterior. 

Esse feixe de fibras liga as áreas motoras do cérebro aos neurônios motores da medula espinal 

e é descrito como trato piramidal ou córtico espinal (FREITAS, 2016; MENESES, 2011).   

As placas basal e alar do Bulbo dão origem a núcleos específicos e a camada do 

manto circunjacente é ocupada por axônios que têm origem em outros níveis. Da placa basal 

os neurônios em amadurecimento originam o núcleo do hipoglosso, o núcleo motor dorsal do 

vago, núcleo salivatório inferior e núcleo ambíguo. Da placa alar originaram-se os nervos 

cranianos e seus componentes funcionais, incluindo o núcleo vestibular e coclear, trato 

solitário e o trigêmeo. Da região caudal do óbex da placa alar emana o núcleo grácil e 

cuneiforme. Na região rostral ao óbex, algumas células migram ventralmente e medialmente 

para formar o complexo olivar inferior (FREITAS, 2016). 
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Na superfície anterior do bulbo, um feixe de axônio se agrupa para formar as 

pirâmides (HAINES, 2006). Na região superior, o bulbo é conectado com a ponte e na 

inferior, com a medula espinhal. Tem forma de cone e sua extremidade basal é dirigida 

cranialmente onde compõe a parte inferior da fossa rombencéfalica (IV ventrículo). Na face 

anterior encontra-se a fissura mediana anterior que se continua inferiormente até a área da 

medula espinal. Ao lado da fissura encontram-se as pirâmides, que são compostas de feixes de 

fibras axonais chamados de tratos córtico espinais que têm origem nas grandes células de Betz 

no giro pré-central do lobo frontal do córtex cerebral (FREITAS, 2016). Em sua área inferior, 

as pirâmides ligam-se na parte mais caudal do bulbo onde cerca de 90% das fibras axonais 

cruzam para o lado oposto, formando as chamadas decussação das pirâmides. Na área 

posterior lateral entre a fissura mediana anterior e a antero-lateral, observamos os núcleos 

olivares inferiores subjacentes (AFIFI; BERGMAN, 2005). 

As radículas do nervo hipoglosso emergem da fissura entre a pirâmide e a oliva. Os 

pedúnculos cerebelares inferiores, que ligam o bulbo ao cerebelo, encontram-se após as 

olivas. As raízes dos nervos glossofaríngeo e vago, juntamente com as raízes cranianas do 

nervo acessório emergem na fissura entre a oliva e pedúnculo cerebelar (SNELI et al., 2010). 

A face posterior do bulbo é imaginariamente dividida entre duas metades (superior e inferior). 

A metade superior forma a parte inferior do assoalho da fossa rombencefálica. A metade 

inferior é contínua com a face posterior da medula espinal que possui um sulco mediano 

posterior (FREITAS, 2016). Ao lado do sulco existe uma tumefação alongada que é o 

tubérculo grácil, o tubérculo cuneiforme localiza-se lateralmente ao tubérculo grácil (AFIFI; 

BERGMAN, 2005). Para facilitação de um maior entendimento da distribuição das estruturas 

que compõem o bulbo, observe as figuras 4: A e B. 

As estruturas que formam o bulbo são responsáveis por várias ações dos músculos e 

órgãos do corpo dos mamíferos, dentre elas estão: sensibilidade dolorosa, térmica e tátil da 

face, fronte e mucosas do nariz e boca, percepção de gustação, atua na ação do trato 

gastrointestinal, pulmonar e seio carotídeo, inervação do óptico para estimulação da glândula 

lacrimal e movimentos do olho, inerva músculos esqueléticos somáticos da língua, utilizado 

para a coordenação fina da postura e movimentos dos músculos individuais das extremidades, 

inclusive sensibilidade dolorosa e térmica, inervação visceral, recebe aferências do córtex e da 

ponte e modula processamento cerebelar, formação e renovação do líquido cérebro espinal. A 

formação reticular está envolvida na vigília. Os núcleos da rafe no bulbo sintetizam 

serotonina (NETTER,2007). 
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Figura 4. A e B principais estruturas do bulbo e suas divisões do bulbo. 

 

 

A 

 

Fonte: Adaptado de Netter (2007). 

2.2.2 Ponte 

 

O segmento médio do tronco encefálico (parte caudal do bulbo e a parte rostral do 

mesencéfalo) está situado superiormente entre o bulbo e o mesencéfalo (HAINES,2006). 

Limitada superiormente pelos pedúnculos cerebrais e sulco pedúnculo pontíno, lateralmente 

pelos pedúnculos cerebelares médios e inferiormente pelo sulco bulbo pontíno. Sua face 

posterior é coberta pelo cerebelo (FREITAS, 2016). 

Os núcleos pontínos são pequenos aglomerados de neurônios dispersos em toda base 

da ponte que recebem projeções do córtex pelas fibras do trato cortiço pontíno. As fibras 

transversais da ponte ou fibras pontocerebelares são constituídas pelos axônios dos neurônios 

dos núcleos pontínos (MENESES, 2011). As placas alar e basal se estendem da parte rostral 

do bulbo até a ponte em desenvolvimento. Os núcleos motores dos nervos cranianos 

(trigêmeos, abducente, facial e salivatório superior) originam-se da placa basal e localizam-se 

medialmente ao sulco limitante da ponte (HAINES,2006). Está composta pelos núcleos 

sensoriais dos nervos cranianos que são: porções dos núcleos dos trigêmeos e a parte 

vestíbulo coclear e a parte rostral do núcleo do trato solitário. O tegumento da ponte é a parte 

posterior da ponte onde estão contidos os núcleos sensoriais e motores bem como a formação 

reticular e vários tratos ascendentes e descendentes (FREITAS, 2016). No desenvolvimento 
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da área anterior da ponte existe uma invasão de um grande número de feixes de fibras 

corticais descendentes, onde algumas terminam na ponte e outras passam para locais mais 

caudais. Neurônios imaturos da placa alar migram para a área anterior da ponte onde formarão 

os núcleos basais, juntamente com seus axônios, fibras descendentes chegando ou passando 

por esta área, formam coletivamente a região basal da ponte (AFIFI; BERGMAN, 2005). 

A face anterior forma uma saliência como protuberância pontína, em sua linha 

mediana encontra-se o sulco e a artéria basilar. Do sulco bulbopontíno emergem o nervo 

abducente (VI). Do ângulo pontocerebelar entre a parte inferior da ponte e a parte superior do 

bulbo e cerebelo surgem os nervos faciais (VII) e vestíbulonuclear (VIII). Dois componentes 

do nervo trigêmeo (a grande raiz sensitiva e a grande raiz motora) emergem da região 

súperolateral da ponte. Os colículos faciais, localizados lateralmente ao sulco mediano, que 

representam superficialmente o local onde as fibras do nervo facial contornam os núcleos dos 

nervos abducentes antes de emergirem do tronco, compõem a face posterior da ponte que 

forma a porção superior do assoalho do quarto ventrículo (FREITAS, 2016). 

Microscopicamente a ponte possui duas porções: a parte basilar da ponte e o 

tegmento. A parte basilar trata-se de uma protuberância pontína que contém núcleos da ponte 

e feixes nervosos multidirecionais, feixes estes pertencentes a três classes de fibras: 

corticoespinhais, corticonucleares, corticopontocerebelares. Na região basilar do tegmento 

encontra-se o lemnisco medial, na direção média lateral. As fibras oriundas do núcleo 

cuneiforme localizam-se medialmente, as fibras do núcleo grácil são mais laterais. O trato 

espinhal do nervo trigêmeo estende-se lateralmente ao lemnisco medial.  

O trato espinotalâmico é lateral ao trato espinhal do nervo trigêmeo. Na região 

basilar do tegmento está o sistema lemniscal sensitivo, o qual inclui os lemniscos medial e 

trigeminal, e o trato espinotalâmico. As fibras do corpo trapezóide originam-se dos núcleos 

cocleares, atravessam o tegmento e agrupam-se na região lateral da ponte para formar o 

lemnisco lateral. O trato tegmental central se origina nos núcleos da base e no mesencéfalo e 

se projeta para o complexo olivar inferior. Existem outros tratos que se estendem pelo 

tegmento da ponte, são eles: rubroespinhal, espinocerebelar anterior (FREITAS, 2016). 

Supõe-se que as vias respiratórias automáticas iniciam-se no córtex límbico e envolvam 

estruturas diencefálicas, o sistema reticular do tronco encefálico, a porção lateral e posterior 

da ponte, os núcleos bulbares e mediadores da respiração automática e os neurônios 

respiratórios da medula espinhal (AFIFI; BERGMAN, 2005). 

Na porção superior da ponte, estendendo-se posteriormente ao tegmento está 

localizado o locusceruleus a principal fonte de inervação noradrenérgica para a maioria das 
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regiões do sistema nervoso central, divide-se em quatro subnúcleos: central, superior, 

subcerúleo e um pequeno núcleo inferior e posterior. Dois feixes e projeção emergem do 

núcleo: feixe ascendente dorsal para o hipotálamo, hipocampo, neocórtex e cerebelo e feixe 

descendente para a medula espinhal. Contém células pigmentadas próximas à substância 

cinzenta periventricular da parte superior do quarto ventrículo (FREITAS, 2016; NETTER, 

2008).  

A formação reticular da ponte é a denominação para um aglomerado de neurônios 

que se estende da região caudal do bulbo até a região rostral do mesencéfalo e são contínuos 

com a zona incerta do subtálamo e com os núcleos medianos intralaminares e reticular do 

tálamo. Atualmente sabe-se que a formação reticular está organizada em grupos nucleares 

definidos como conexões aferentes e eferentes. A formação reticular compreende um sistema 

neural com muitos influxos e com um sistema multissináptico de condução de impulso 

(FREITAS, 2016). A formação reticular projeta-se diretamente no núcleo do nervo abducente, 

levando impulsos para: núcleos vestibulares, colículo superior, campos oculares frontais, 

núcleo dorsal do nervo craniano-III. Também supre: Nervo abducente ipsilateral, nervo 

oculomotor contralateral via fascículo longitudinal medial, interneurônios nucleares do nervo 

abducente para o músculo reto medial (NETTER, 2008). 

Dentre os grupos nucleares da formação reticular encontram-se o núcleo reticular 

mediano (núcleos da rafe), paramediano e lateral. Esses núcleos são responsáveis pela síntese 

de serotonina (Figura5) (NETTER, 2008; FREITAS, 2016). A ponte atua não só na síntese de 

serotonina como também influencia na respiração. Acredita-se que vias respiratórias 

automáticas iniciam-se no córtex límbico e envolvam estruturas diencefálicas, o sistema 

reticular do tronco encefálico, a porção lateral ou posterior da ponte, os núcleos bulbares 

mediadores da respiração automática e os neurônios respiratórios da medula espinhal 

(AFIFI;BERGMAN, 2005). 

2.2.3 Mesencéfalo 

 

O mesencéfalo se origina como uma das três vesículas cerebrais primárias. 

Neurônios imaturos, que surgem da zona ventricular para penetrar e formar a zona 

intermediária dá origem as placas alar e basal, que são contínuas com as placas alar e basal do 

robencéfalo. A camada marginal circundante contém os axônios em desenvolvimento das 

células localizadas em outros níveis do eixo neuronal. O aqueduto cerebral é estreito em 

relação ao quarto ventrículo; portanto, as placas basais e alar se localizam anterior e 
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posteriormente a esta estrutura, assim como na medula espinhal e na medula oblonga. Os 

neurônios imaturos da placa alar dão origem à lâmina quadrigeminal, onde se originam os 

colículos superior e inferior. Os imaturos também migram para áreas anteriores do 

mesencéfalo em desenvolvimento para formar o núcleo rubro e a substância negra. Os da 

placa basal originam neurônios somáticos eferentes dos núcleos oculomotor e troclear, além 

de originar as células motoras viscerais associadas ao complexo oculomotor (FREITAS, 

2016). Ao se diferenciar, as placas basais e alar formam um fascículo proeminente chamado 

pedúnculo cerebral (HAINES et al., 2006). 

Em geral, são identificadas três subdivisões em secções do mesencéfalo, o teto, 

tegmento e parte basilar, porção mais rostral do tronco encefálico. Origina os III e IV nervos 

cranianos, conduz tratos ascendentes e descendentes e contém núcleos que são essenciais para 

a função motora. Caudalmente é contínuo com a ponte e rostralmente une-se ao diencéfalo. O 

arqueduto cerebral, a cavidade do mesencéfalo é contínua rostralmente com o terceiro 

ventrículo (FREITAS, 2016). O teto (substância cinzenta e branca) do mesencéfalo é 

localizado posteriormente ao arqueduto do mesencéfalo e à substância cinzenta central e 

contém os colículos superiores e inferiores (lâmina quadrigêminal) (FREITAS, 2016; 

NETTER, 2007). O pilar do cérebro é separado do tegmento pela massa de neurônios 

pigmentados, a substância negra. O tegmento do mesencéfalo é localizado centralmente. Seu 

arqueduto é circundado pela substância cinzenta central do mesencéfalo que separa o teto do 

tegmento, sendo a continuação anterior do tegmento da ponte. No pedúnculo cerebral a parte 

posterior é o tegmento e os pilares do cérebro são a parte anterior, que corresponde à metade 

do mesencéfalo, excluindo o teto (NETTER, 2007).  

O termo base do pedúnculo é usado para se referir à parte basilar do mesencéfalo. O 

termo pilar do cérebro atribui-se ao feixe maciço de fibras corticofugais situado na face 

anterior do mesencéfalo (FREITAS, 2016). A região do colículo superior é conhecida como 

pré-teto. Os colículos inferiores são divididos em três núcleos principais: central, pericentral e 

periférico. A região pré-tetal é imediatamente superior ao colículo superior ao nível da 

comissura posterior. Esta comissura é a região de transição do mesencéfalo para o diencéfalo. 

O órgão subcomissural é a placa ependimária modificada no teto do aqueduto do 

mesencéfalo, imediatamente abaixo da comissura posterior (NETTER, 2007). O núcleo 

central é o maior núcleo retransmissor da via acústica. O núcleo pericentral recebe apenas 

influxo monoaural contralateral e proporciona audição direta. O núcleo periférico está 

relacionado principalmente a reflexos acústico-motores. O colículo inferior apresenta 

conexões aferentes e eferentes (AFIFI; BERGMAN, 2005). O sulco basilar é uma depressão 
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anterior na linha mediana. O nervo locomotor (nevo craniano-III) emerge da fossa 

interpendicular entre os pilares do cérebro. O nervo troclear (nervo craniano [NC]-IV) sai do 

mesencéfalo posteriormente, cruza no véu medular superior e se dirige anteriormente ao 

tronco encefálico. O núcleo visceral (NC-III) é o núcleo pré-ganglionar parassimpático e 

origina as fibras parassimpáticas não-cruzadas. Colículo superior recebe impulsos do trato 

óptico. Colículo inferior recebe impulso dos núcleos coclear e se de outros núcleos auditivos 

acessórios (NETTER, 2007). 

Em relação ao suprimento sanguíneo do tronco encefálico, o bulbo é irrigado pelas 

artérias vertebral, espinhal anterior, espinhal posterior, cerebelar inferior posterior. A ponte 

recebe sangue da artéria basilar. Os grupos de vasos que fornecem o suprimento para ponte 

são: paramedianos e circunferenciais curto e longo (artéria cerebelar inferior anterior, artéria 

do labirinto e a artéria cerebelar superior). O mesencéfalo apresenta sua irrigação de forma 

complexa. Recebe suprimento da artéria basilar, através dos ramos paramedianos, dos ramos 

das artérias cerebelar superior e cerebelar posterior (FREITAS, 2016). 

Além das estruturas descritas anteriormente encontram-se também, ao longo do 

tronco encefálico, os núcleos da rafe, estruturas importantes para distribuição das vias da 

serotonina (STAHL, 2000). 
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3 NÚCLEOS DA RAFE DO TRONCO ENCEFÁLICO 

 
Em 1964, Dahlstron e Fuxe demonstraram que estes núcleos constituem a principal 

fonte de serotonina para o sistema nervoso central, formando circuitos locais na formação 

reticular e enviando projeções para diversas regiões encefálicas. Formam uma coleção de 

neurônios distribuída ao longo da linha sagital mediana do tronco encefálico, desde o núcleo 

interpendicular no mesencéfalo até a decussação das pirâmides no bulbo (TORK, 1985). 

Núcleos da rafe, especialmente da ponte e bulbo, enviam fibras serotoninérgicas para todo o 

córtex cerebelar. Participa da formação reticular, sua junção constitui uma estreita placa de 

neurônios sagitalmente orientados na linha média do tronco encefálico. Recebem aferências 

do córtex cerebral, hipotálamo e formação reticular. Cada axônio se ramifica extensivamente 

e avança uma grande proporção do SNC, enviando aferências para a medula espinal 

(provenientes dos núcleos caudais), córtex cerebral e demais regiões (provenientes dos 

núcleos rostrais) (MENESES, 2007). 

É parte dos núcleos do tronco encefálico que também inclui os grupos nucleares 

reticulares paramedianos, medial e lateral que contêm serotonina. Situado ao longo da linha 

mediana do bulbo, ponte e mesencéfalo. O grupo inferior está envolvido nos mecanismos da 

dor, grupo superior envolvido com a vigília, o estado de alerta e com o sono. O núcleo central 

inferior aparece na junção pontebulbar e na parte inferior da ponte, representa a parte rostral 

do núcleo magno da rafe.  Núcleo pontíno da rafe está localizado superiormente ao núcleo 

central inferior, recebe impulsos vestibulares e está envolvido na geração dos movimentos 

oculares sacádicos. O núcleo mediano da rafe encontra-se na extensão superior do núcleo 

pontíno da rafe, junto com o núcleo posterior, origina as principais fibras ascendentes 

serotoninérgicas. O núcleo posterior da rafe localiza-se de cada lado da linha mediana, 

posteriormente ao fascículo longitudinal medial, une-se com o núcleo tegmental posterior, 

também origina as principais fibras ascendentes serotoninérgicas (NETTER, 2007). São 

denominados núcleos linear, dorsal, mediano, pontíno, magno, pálido e obscuro (Figura 5) 

(TORK, 1985). 

 Apesar de apresentar populações heterogêneas de neurônios, o principal 

neurotransmissor sintetizado nesses núcleos é a serotonina, mesmo se apresentando co-

localizada com outras substâncias neuro-ativas, com morfologia, projeções e características 

neuroquímicas distintas (FRAZÃO, 2004). Os neurônios serotoninérgicos exercem suas 

funções de acordo com a distribuição celular dos seus receptores (HORNUNG, 2003). Os 

núcleos da rafe também têm importâncias diferenciadas, de acordo com as substâncias 
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expressadas. No núcleo linear, além dos neurônios serotoninérgicos, encontram-se neurônios 

expressores de tirosina hidroxilase, substância P e da proteína EP3R (HOLLIDAY et al., 

1990; NAKAMURA et al.,2000). O núcleo pontíno está intimamente relacionado com os 

vasos sanguíneos. Foi sugerido que os neurônios desta estrutura apresentam papel neuro-

secretor, atuam como quimiossensores para substâncias circulantes no sangue, modula o fluxo 

sanguíneo, pressão arterial e tônus das paredes vasculares (SCHEIBEL et al.,1975). 

O maior núcleo é o Dorsal, contêm aproximadamente 40% das células 

serotoninérgicas de todo o encéfalo, neurônios que expressam a substância P, catecolaminas, 

inorfina, angiotensina, encefalina, neurotensina, proteína EP3R e ácido gama aminobutírico 

(GABA) (BAKER et al., 1991b;GENES et al., 1982; BJÖRKLUND e HÖKFELT, 1985; 

BJÖRKLUND et al., 1990; NAKAMURA et al., 2000; ISHIDA et al., 2001). Ele envia 

projeções para outro núcleo da rafe, estruturas do mesencéfalo e tronco encefálico, estruturas 

da medula espinhal, núcleo facial, núcleo prepósito do hipoglosso, núcleo do hipoglosso, 

núcleo caudado e putâmen, amígdala, substância negra e hipocampo (VERTES e KOCSIS, 

1994; IMAI et al.,1986). Está relacionado com o sono REM, regulação de funções 

autonômicas via projeções para o complexo parabraquial, assim como também modulação de 

funções moto-sensoriais via projeções para os nervos cranianos (VERTES e KOCSIS, 1994).  

 

Figura 5. Distribuição e localização dos núcleos da rafe no tronco encefálico. 

 

Fonte: Adaptado de Netter (2007). 
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Na medula oblonga ou bulbo se encontra o principal local de concentração do 

sistema serotoninérgico (5-HT), chamado sistema caudal, sistema medular ou B1-3 dos 

neurônios clássicos do tronco encefálico. É também reconhecido como um componente chave 

do sistema de controle do cérebro (AZMITA, 1999; KINNEY et al.,2009; LOVICK, 1997; 

MASON, 2001). Esse sistema é importante para o controle da homeostase da regulação 

respiratória, autonômica, controle da via aérea superior, modulação do complexo de 

Bötzinger, auto-ressuscitação, respostas quimiorreceptivas centrais e hipercapnia e hipóxia, 

controle cardiovascular, dor, função motora e termorregulação. O complexo de Bötzinger é 

um grupo de neurônio localizado na medula ventrolateral sendo responsável pela gênese do 

ritmo respiratório central, na medula este grupo é localizado caudalmente ao núcleo facial e 

ventral do núcleo ambíguo (BRADLEY et al.,2002; CORCORAN et al.,2009;CUMMINGS 

et al., 2010; DEPUY et al., 2011; DERGCHEVA et al.,2009; ERICKSON et al.,2007; 

ERICKSON e SPOSATO, 2009; TAYLOR et al., 2005; TRYBA et al., 2006). Por estar 

interligado com outras regiões cerebrais e sistemas neurotransmissores que influenciam 

homeostase, incluindo locais hipotalâmicos e límbicos, o sistema caudal serotoninérgico é de 

grande importância para respostas cardiovasculares, térmicas e outras homeostáticas 

(BERTHOUD et al., 2005; HORIUCHI et al., 2006; MORRISON e NAKAMURA, 2011).  

Existem diferenças entre as funções homeostáticas do domínio caudal e rostral de 5-

HT na parte superior da ponte e no mesencéfalo, essa distinção acontece devido a diferentes 

perfis moleculares, origens de desenvolvimento e vias de migração (HORNUNG, 2003; 

TORK E HORNUNG, 1990; JENSEN et al.,2008; WYLIE et al., 2010). Evidências sugerem 

que o domínio rostral desempenha um papel de quimiossensibilidade ao CO2 previamente 

atribuído aos neurônios medulares da 5-HT (BUCHANAN E RICHERSON,2010; 

SERVESON et al.,2003) e que a deficiência do sistema caudal conduz a desequilíbrios na 

regulação respiratória cardiovascular e/ou metabólica, inclusive em resposta de estresse, na 

faixa etária pediátrica, principalmente nos primeiros dias e meses após o nascimento 

(KINNEY et al., 2011). 

A sede dos corpos celulares dos neurônios serotoninérgicos está na área do tronco 

encefálico chamado núcleos da rafe. As projeções serotoninérgicas da rafe ao córtex frontal 

podem ser importantes para regular o humor, da rafe aos gânglios podem ajudar a controlar 

movimentos, bem como obsessões e compulsões, da rafe às áreas límbicas podem estar 

envolvidas na ansiedade e no pânico, da rafe ao hipotálamo podem regular o apetite e 

comportamento alimentar, dos centros do sono, como o próprio nome diz regulam o sono e 

principalmente o sono lento (STAHL, 2000).  Os neurônios serotoninérgicos que descem pela 
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medula espinal podem ser responsáveis por controlar certos reflexos espinhais que fazem 

parte da resposta sexual, como orgasmo e ejaculação. A zona de gatilho do quimiorreceptor 

no tronco encefálico pode mediar o vômito, especialmente através de receptores 5-HT3. Os 

receptores 5-HT3 e 5-HT4 periféricos no intestino podem regular o apetite, bem como outras 

funções gastrointestinais, como a motilidade gastrointestinal (STAHL, 2000). 
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4 SEROTONINA 

 
Em 1930, Ersparmer se interessou por uma substância amina vasoconstritora que foi 

encontrada em células enterocromafins dos intestinos e peles de coelhos, moluscos e sapos, 

que foi denominada por ele de enteramina (ERSPAMER e GHIRETTI, 1951). Desde então 

ela teve um lugar relativamente extenso na literatura. Irvine Page, Maurice Rapport e Arda 

Green a estudaram intensamente em 1948 quando a isolaram e classificaram-na (RAPPORT, 

GREEN, PAGE, 1948). Porém, em 1952 estabeleceu-se que a serotonina ou 5-

hidroxitriptamina (5-HT), seria a mesma substância indol denominada de enteramina, que 

Ersparmer teria descoberto em 1930, apresentando maiores concentrações na mucosa 

gastrointestinal e plaquetas, mas também encontrada no sistema nervoso central (SNC) 

(ERSPAMER E ASERO, 1952; ERSPARMER, 1986). Essa amina biogênica exerce 

importante papel em inúmeros processos fisiológicos e comportamentais, isso dá-se devido ao 

fato de que mesmo sendo sintetizada por um pequeno grupo de neurônios no tronco 

encefálico, existe uma grande distribuição de terminais de axônio contendo 5-HT em todo o 

sistema nervoso (DI GIOVANI, 2013). 

A produção de 5-HT ocorre nas células cromafins e nos neurônios, mas não nas 

plaquetas (RANG et al., 1995). O triptofano (TRP) é um fator importante na síntese de 5-HT 

no cérebro. Apenas 5% do TRP e proteínas do plasma são liberados, disponíveis e 

transportados para o SNC, através da barreira hematoencefálica por um transporte de proteína 

ativo, pelo qual outros cinco aminoácidos disputam (LNAAS: valina, leucina, isoleucina, 

fenilalanina e tirosina). No cérebro, o TRP é convertido em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela 

enzima triptofano hidroxilase (TPH), sendo o 5-HTP descarboxilado pela enzima 

descarboxilase de ácido aromático para 5-hidroxitriptamina (5-HT) (BELL; ABRAMS; 

NUTTI, 2001), como descrito nas Figuras 6 e 7.As duas isoformas de TPH atuam em 

ambientes diferenciados: a Tph1 atua predominantemente em tecido periférico e a Tph2 tem 

ação predominante no tecido da região central (SAKOWSKIet al., 2006; WALTHERet al., 

2003). 
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Figura 6. Captação de L-triptofano e síntese de serotonina no Sistema Nervoso Central. 

 

Fonte: Adaptado de (BELL; ABRAMS; NUTTI, 2001). 

 

Figura 7. Síntese de serotonina. 

 

Fonte: Adaptado de (MARTINS, 2008). 

 

Após sua síntese, a serotonina é armazenada em vesículas, nos neurônios pré-

sinápticos, onde ocorrerá a exocitose sináptica. Sua liberação acontece no terminal de 

neurônios pré-sinápticos serotoninérgicos, sendo introduzida automaticamente na fenda 

sináptica. Após a recaptação da serotonina da fenda sináptica pelo transportador (5HTT ou 

SERT), sua sinalização é interrompida. É metabolizada via desaminação oxidativa pela 

enzima monoamina oxidase (MAO, principalmente MAO-A), cujo produto é a 5-

hidroxiindole-3-acetaldeído, que será oxidado pela aldeído desidrogenase em ácido 5-hidroxi-

indoleacético (5-HIAA)(LAM et al., 2010). 

A família de receptores de serotonina inclui sete tipos: Entre 5-HT1 a 5-HT7. O 5-

HT1 é subdivido em subtipos do A ao F, o 5-HT2 subdividido do A ao C,o 5-HT3, 

subdividido do A ao E, e o 5-HT5 subdivididos do A e B. Os únicos que não são subdivididos 

são 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 como descrito na tabela 1 (DI GIOVANI, 2013; CHOIS et al., 

1997; HOYER, CLARKE et al.,1994; HOYER, HANNON et al., 2002;FIORICA-

HOWELLS et al., 2000; BUZNICOVet al., 2001; LAMet al., 2010). Os receptores de 5-HT 
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são acoplados a proteína G, com exceção do 5-HT3 (KROEZE et al., 2002). Nas células pós-

sinápticas os receptores são amplamente distribuídos no córtex, hipocampo, septo, amigdala e 

hipotálamo (GUTKNECHT et al., 2012; OGREN et al., 2008).  

 

Tabela 1. Receptores serotoninérgicos e suas subdivisões. 

RECEPTORES DE 

SEROTONINA 
SUBDIVISÕES 

5-HT1 

5-HT1A 

5-HT1B 

5-HT1C 

5-HT1D 

5-HT1E 

5-HT1F 

5-HT2 

5-HT2A 

5-HT2B 

5-HT2C 

5-HT3 

5-HT3A 

5-HT3B 

5-HT3C 

5-HT3D 

5-HT3E 

5-HT4 - 

5-HT5 
5-HT5A 

5-HT5B 

H-HT6 - 

5-HT7 - 

Fonte: Adaptado (LAM et al., 2010). 

 

A principal fonte de serotonina é materna, e sua participação na regulação do 

desenvolvimento de filamentos de animais antes do início da neurogênese, desempenha um 

papel no desenvolvimento antes de atuar como neurotransmissor, afetando morfogênese 

craniofacial, gastrointestinal e cardiovascular em algumas espécies (MOISEIWITSCH JR, 

2000; CHOIS et al., 1997).  
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A 5-HT atua na formação das redes do cérebro durante o desenvolvimento, está 

relacionada com a fisiologia básica, funções essenciais, controle cognitivo, regulação 

emocional, respostas autonômicas, atividade motora de forma abrangente, entre outras. 

Envolvida em atividades morfogênicas básicas durante o desenvolvimento cerebral, além de 

auxiliar na capacidade adaptativa, incluindo modulação e proliferação de células neurais, ou 

seja, ela modula funções neurais desde a formação do cérebro até depois do amadurecimento 

do mesmo. Alterações na sinalização da serotonina influenciam a fisiopatologia de distúrbios 

de desenvolvimento neurológico, desde psicoses esquizofrênicas, autismo e distúrbios de 

atenção e hiperatividade, ao longo da vida (LESCH; WAIDER, 2012). Atua não só na 

formação e na realização das sinapses, como também na regulação de moléculas de adesão 

celular (um dos principais componentes na conexão entre neurônios pré e pós-sinápticos), 

extremamente implicada na plasticidade cerebral, tanto no cérebro em desenvolvimento 

quanto adulto (DALVA et al., 2007; LESCH, 2009; WAIDER, 2012; YAMAGATA et 

al.,2003). 

Além dessas funções, ainda estão associadas ao sistema 5-HT o envolvimento em 

aprendizagem e memória. Como também ligado ao estresse crônico, a traços de personalidade 

e emocionalidade negativa (STRONBEL et al., 2003). 

 

4.1 METABOLIZAÇÃO DE SEROTONINA 

 

A velocidade da síntese da 5-HT é limitada através da ação da enzima TPH, sendo 

regulada por retroalimentação inibitória devido à ação dos auto-receptores, onde o 5-HT1D é 

o principal (GOLAN, 2009). Há dois processos que equilibram a quantidade de serotonina na 

fenda sináptica: primeiro a recaptação da serotonina, e segundo pela sua degradação através 

das enzimas. Nestes processos existem várias moléculas envolvidas na regulação dos níveis 

de serotonina no cérebro, porém as mais estudadas são os transportadores de serotonina (5-

HTT ou SERT) e a monoamina oxidase (MAO), a primeira transporta serotonina do espaço 

extracelular de volta para o botão sináptico, e a segunda é a principal enzima responsável pela 

degradação da serotonina (NIKLAS NORDQUIST & LARS ORELAND, 2010). As 

monoaminoxidases A (MAO-A) e B (MAO-B) são enzimas que catalisam a desanimação 

oxidativa de monoaminas endógenas (YOUDIM; EDMONDSON; TIPTON, 2006). 
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4.2 INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA 

 

Os antidepressivos têm em comum a capacidade de aumentar rapidamente a 

disponibilidade sináptica de um ou mais neurotransmissores através da ação em diversos 

receptores e enzimas específicas (STAHL, 1997). Podem ser classificados de acordo com a 

estrutura química ou as propriedades farmacológicas. De acordo com a estrutura química cita-

se, a cíclica (presença de anéis benzênicos), característica dos antidepressivos heterocíclicos 

(tricíclicos e tetracíclicos). Os antidepressivos tricíclicos (ADTs) são compostos por dois 

grandes grupos: aminas terciárias e secundárias. Atualmente os antidepressivos são 

classificados em função da ação farmacológica, pois os de nova geração não compartilham 

estruturas comuns (MORENO, MORENO, 1999). De acordo com essa classificação citam-se: 

inibidores de monoaminoxidase (IMAO), inibidores não-seletivos de recaptura de 

monoaminas (ADTs), inibidores seletivos de recapturação de serotonina (ISRS), inibidores 

seletivos de recaptura de 5HT/NE (ISRSN), inibidores de recapturação de 5HT e antagonistas 

ALFA-2 (IRSA), estimulantes de recaptura de 5HT (ERS), inibidores seletivos de recaptura 

de NE (ISRN), inibidores seletivos de recapturação de DA (ISRD), antagonistas de alfa-2 

adrenorreceptores (MORENO, MORENO, 1999).  

Até os anos 80 havia duas classes de antidepressivos, os tricíclicos (ADTs) e os 

inibidores de monoaminooxidase (IMAOs) (STAHL, 1997). A partir de 1987, os Inibidores 

Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) lançaram uma nova era no desenvolvimento de 

drogas psicotrópicas (CARLSSON, 1999). Os ISRS potenciam a atividade da 5-HT, através 

da inibição do transportador de recaptação de serotonina (TELLES-CORREIA et al., 2007). O 

aumento nos níveis de neurotransmissores por inibição da MAO ou bloqueio das bombas de 

recaptação de monoaminas resulta na sub-sensibilização de receptor, cujo efeito está 

relacionado com o início da melhora clínica (STAHL, 1997). 

Como um marco na psicofarmacologia, os inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina (ISRS) representam um grande passo na evolução terapêutica, por que a partir 

deles foi estabelecido que a 5-HT exerce um papel fisiopatológico significativo em distúrbios 

afetivos e em transtornos de ansiedade (KUHN, 1985), além de sua capacidade de maior 

seletividade e perfil reduzido de efeitos adversos, os ISRS estão entre os antidepressivos mais 

freqüentemente prescritos na clínica médica (CARLSSON, 1999; GOLAN et al., 2009). 

Fazem parte do grupo dos ISRS o citalopran, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, 

escitalopram e fluoxetina, este último foi o primeiro a ser introduzido e que continua sendo 

um dos mais largamente prescritos. São utilizados para o tratamento da depressão, ansiedade, 
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transtorno obsessivo compulsivo, síndrome do pânico e de estresse pós-traumático (GOLAN 

et al., 2009). 

Os receptores neuronais mais envolvidos nas ações desses antidepressivos são os 

receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT3. A estimulação diferenciada dos receptores 

muda os efeitos antidepressivos, como exemplo cita-se: a estimulação de 5-HT1A exerce 

efeitos ansiolíticos e antidepressivos, já a estimulação do 5-HT2A tem efeitos antidepressivos, 

anti-obsessivos, de controle do comportamento alimentar compulsivo, efeitos ansiogênicos, a 

curto prazo, mas com redução de sintomas ansiosos como o pânico a longo prazo, redução da 

libido e alterações no comportamento sexual. Quando 5-HT2C são estimulados têm efeitos 

ansiogênicos e atua na regulação do peso e do sistema dopaminérgico. A estimulação do 5-

HT3 estimula os efeitos gastrintestinais (náuseas e vômitos) destes fármacos (STAHL, 2004; 

STAHL; GRADY, 2003; STHAL, 2003; VASWANI; LINDA; RAMESH, 2003). 

Os ISRS possuem perfis farmacocinéticos variados, que incluem meia vida, 

farmacocinética linear e não-linear, efeito de idade na sua depuração e no seu potencial de 

inibir isoenzimas metabolizadoras de medicamentos (citocromo P450) (GOODNICK; 

GOLDSTEIN, 1998). Essas diferenças farmacológicas e farmacocinéticas sustentam as 

diferenças clínicas dos ISRS. A potência da inibição de recaptação de serotonina varia de 

acordo com o ISRS utilizado.  

A fluoxetina é um bloqueador de recaptação de serotonina (5HT) altamente ativo in 

vitro e in vivo. O desenvolvimento da fluoxetina baseou-se no fato de possuir uma estrutura 

química estreitamente relacionada à difenidramina, que possui propriedades inibidoras da 

recaptação da 5HT e da noradrenalina (CARLSSON, 1999). A sua seletividade para o SERT, 

a falta de afinidade para os receptores de neurotransmissores e a retenção de seletividade após 

o metabolismo para a norfluoxetina tornam a fluoxetina uma ferramenta útil para explorar 

aumentos induzidos farmalogicamente na neurotransmissão de 5HT (FULLERet al., 1991). 

Lembrando ainda que a Fluoxetina quando metabolizada, gera metabólito (norfluoxetina) de 

ação prolongada e farmacologicamente ativa (GOODNICK; GOLDSTEIN, 1998).  

Por essas razões, a fluoxetina é amplamente utilizada em pesquisas que avaliam seus 

efeitos em diferentes células do corpo, em várias idades e em diferentes espécies. 

Pesquisadores demonstraram que a serotonina neuronal modulada pela fluoxetina aumenta o 

movimento mitocondrial dos neurônios do hipocampo de ratos in vitro. Ao administrar um 

antagonista do receptor do 5-HT1A, os autores observaram a inibição do movimento 

mitocondrial, porém ao adicionar a fluoxetina, promoveu o movimento mitocondrial e sugeriu 
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que serotonina pode mediar a distribuição de energia dentro dos neurônios responsivos 

(CHEN et al., 2007). 

Djordjevic et al. (2012) tentando compreender os mecanismos da plasticidade e os 

processos apoptóticos para a terapia de distúrbios psiquiátricos relacionados ao estresse, 

avaliaram as alterações moleculares no córtex pré-frontal, após o isolamento social crônico de 

ratos machos adultos jovens. Os resultados indicaram que a fluoxetina influencia a 

plasticidade no córtex pré-frontal dos animais, mas não consegue evitar o início da apoptose 

(DJORDJEVIC et al., 2012). Em outro estudo com desipramina e fluoxetina, em ratos 

machos de 7 a 10 semanas de idade foi avaliado o metabolismo energético do cérebro. O 

tratamento in vivo levou a modificações no metabolismo energético do córtex cerebral, tais 

como: aumento da atividade da citocromo oxidase nas mitocôndrias somáticas, diminuição 

das atividades do malato, succinato desidrogenase e glutamato piruvato transaminase das 

mitocôndrias sinápticas (VILA, R.F et al., 2016).  

O grupo de pesquisa composto por membros do Laboratório de Bioquímica Geral, 

Molecular e do Exercício (LABMEX), da Universidade Federal de Pernambuco, Centro 

Acadêmico de Vitória (CAV), vem desenvolvendo pesquisas sobre a atuação da fluoxetina na 

bioenergética mitocondrial em tecido central e periférico em idades diferenciadas que geraram 

dissertações, teses e artigos. Os estudos deste grupo, já apontaram que o uso da fluoxetina 

durante o desenvolvimento modula de forma positiva a bioenergética mitocondrial e combate 

o estresse oxidativo.  

Da Silva et al., (2015a), observaram que ratos machos adultos tratados com 

fluoxetina durante a lactação, aumentavam a respiração mitocondrial, sem alterações na 

permeabilidade do poro mitocondrial, como também a não indução de estresse oxidativo no 

hipotálamo e no músculo esquelético. Sugerindo assim que, a fluoxetina pode modular 

positivamente a bioenergética mitocondrial nestes tecidos, perdurando até a vida adulta, e que 

isso pode contribuir para mudanças permanentes no equilíbrio energético desses animais. Em 

outro estudo, neste mesmo ano, esse grupo avaliou o estresse oxidativo no hipotálamo e no 

hipocampo de ratas tratadas com fluoxetina durante a lactação e observaram que o fármaco 

não resulta em à diferença no comportamento alimentar, mas diminui a ansiedade, juntamente 

com a redução do estresse oxidativo, com aumento na atividade das enzimas antioxidante no 

hipocampo, sugerindo assim que a proteção ao estresse oxidativo nas células neurais durante 

o desenvolvimento do cérebro contribui para o efeito ansiolítico da serotonina (Da Silva et 

al.,2015b). 
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Braz et al. (2016) avaliando parâmetros cardíacos relacionados à hemodinâmica e ao 

metabolismo de ratos fêmeas, com 60 dias de vida tratadas com fluoxetina durante a lactação, 

observou que além de redução de peso nos ratos tratados com fluoxetina, não apresentaram 

diferenças na pressão arterial, freqüência cardíaca (HR), tônus simpático e vagal, ou 

frequência cardíaca intrínseca. Porém, ao avaliar estresse oxidativo no coração e no tronco 

encefálico, observou que houve diminuição nos níveis de carbonilas oxidadas de 60,3% no 

tronco encefálico e de 58,2% no coração dos animais tratados com fluoxetina. Também 

observaram que o tratamento com fluoxetina induzia um aumento na atividade de algumas 

enzimas antioxidantes, como a superóxido dismutase-SOD (82,7%) e catalase-CAT (23,7%) 

do tronco encefálico, e a SOD (60,6%) e CAT (40,7%) do coração de ratos tratados. 

Sugerindo assim que tratamento com fluoxetina em idade precoce não induz prejuízo 

hemodinâmico, mas modula positivamente o balanço oxidativo em tecidos relacionados ao 

controle cardiovascular. 
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5 MITOCÔNDRIAS 
 

Organela onipresente encontrada em quase todas as células eucarióticas. Fornece 

energia química necessária para as atividades biossintéticas e motoras das células 

(FAWCETT, 1981). As mitocôndrias são organelas responsáveis pela conversão de energia de 

oxi-redução para a forma de energia química, necessária para os eventos celulares (INADA et 

al., 2008), através de β-oxidação de ácidos graxos, Ciclo de Krebs e da cadeia respiratória 

(BRAND E NICHOLLS,2011). É o principal sítio celular responsável pela síntese de ATP, 

associada à oxidação de coenzimas (NADH + H+ e FADH2) (NELSON E COX, 2000), sendo 

também considerada a organela central em processos de sinalização, injúria e morte celular, 

devido a ação de proteínas e moduladores metabólitos (INADA et al., 2008).  

O equilíbrio energético é de extrema importância para o funcionamento bioquímico e 

fisiológico das células neuronais. Desta forma, qualquer alteração nas estruturas e nas funções 

das mitocôndrias pode acarretar em danos irreversíveis no funcionamento e até mesmo na 

morfologia das células neurais.  

O trifosfato de adenosina (ATP) é a molécula energética de extrema importância para 

a manutenção energética e função celular. Nas células neuronais existe uma extensa rede de 

axônios e dendritos onde as mitocôndrias exercem um papel crucial na distribuição desta 

energia, devido a sua movimentação nessas áreas dos neurônios. Portanto, foi proposto que 

alterações neste tráfico devido a disfunções mitocondriais podem estar relacionadas a muitas 

doenças neuro-degenerativas tais como: Parkinson, Alzheimer, Esclerose lateral amiotrófica, 

entre outras (BENDISKE et al., 2002; REYNOLDS et al., 2004;   TRIMMER e BORLAND, 

2005). O transporte mitocondrial é fundamental para a função neuronal adequada 

(HOLLENBECK& SAXTON, 2005; CHEN, S.et al.,2007). 

Por meio dos complexos protéicos, a mitocôndria exerce sua função de acoplar o 

fluxo de elétrons e o gradiente de prótons. Os transportadores de elétrons, por meio dos 

complexos I (NADH-desidrogenase), II (Succinato-desidrogenase), III (complexo citocromo 

bc) e IV (citocromo c oxidase), transferem os elétrons através de cofatores reduzidos, como 

NADH e FADH2, derivados das reações metabólicas do ciclo de Krebs e da β-oxidação de 

ácidos graxos (JEZEK & HLAVATA, 2005; FERREIRAet al., 2016). O bombeamento de 

prótons, entretanto é realizado por meio dos complexos I, III e IV mitocondriais, que realizam 

a extrusão dos prótons para o espaço intermembranar. Esse mecanismo altera o potencial de 

membrana mitocondrial e favorece a geração de uma força próton-motriz, havendo o retorno 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
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dos mesmos pelo complexo V (ATP-sintetase) para ressíntese de ATP (SKULACHEV, 1980; 

NELSON & COX, 2008). 

Durante a redução monoeletrônica do oxigênio à H2O, na cadeia transportadora de 

elétrons, há a formação de espécies reativas de oxigênio (EROs), iniciado com o ânion 

superóxido (O2
•) e derivados de sua metabolização por enzimas antioxidantes, como o 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxil (OH-) (SIES, 1991; ADAM-VIZI & 

CHINOPOULOS, 2006). Considerando a formação de EROS em níveis fisiológicos, estima-

se que 2-5% do oxigênio consumido da cadeia respiratória seja convertido em EROs. 

Entretanto, a produção em excesso das EROs causa um desequilíbrio oxidativo favorecendo o 

acúmulo dessas moléculas em detrimento a capacidade antioxidante de detoxificação dessa 

superprodução. 

Estudos relatam que a serotonina está envolvida na regulação do movimento 

mitocondrial nas células do túbulo de malpighi em insetos, mobiliza o transporte do receptor 

NMDA podendo regular o tráfico de proteínas nos neurônios corticais dos ratos (BRADLEY 

e SATIR, 1981; YUEN et al., 2005 ). 5-HT também promove o transporte axonal das 

mitocôndrias nos neurônios ativando a via Akt-GSK3β, principalmente através do receptor 5-

HT1A. Dados da literatura já apontam que as mitocôndrias tendem a acumular-se nas regiões 

ativas dos neurônios como, por exemplo, os cones de crescimento dos neurônios em 

desenvolvimento e na protrusão de espinhas neuronais ativas (MORRIS e HOLLENBECK, 

1993; LI et al., 2004b). 

CHEN, S et al. (2007), especularam que alguns dos efeitos conhecidos da serotonina 

no sistema nervoso podem estar envolvidos na regulação da distribuição de ATP nos 

neurônios, controlando o tráfico axonal de mitocôndrias em neurônios maduros do hipocampo 

in vitro.Em seu trabalho, os axônios foram monitorados duas horas antes e duas horas depois 

da administração de 5-HT, um agonista (8-OH-DPAT) e um antagonista (WAY100635) do 

receptor 5-HT1A. As mitocôndrias foram avaliadas por sua mobilidade, sendo observadas por 

sua velocidade média e a direção dos seus movimentos. Antes do tratamento, cerca de 70% 

das mitocôndrias eram estacionárias ou movidas em oscilação de baixa amplitude. Após 

administração de 5-HT, houve um aumento de 15% na população com movimentação 

direcional e diminuição de 16% na população com movimentação oscilante, não havendo 

alteração na população estacionária. Posteriormente ao tratamento com o agonista do receptor 

5-HT1A (8-OH-DPAT), houve diminuição de 16% na população de oscilante e aumento de 

16% na população com mudança direcional, também sem alteração na população estacionária.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044743107001807
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Ao administrar o antagonista de 5-HT1A (i.e. WAY100635), a ausência de 5-HT 

causou a inibição do movimento mitocondrial direcional, além de não movimentação das 

mitocôndrias anteriormente móveis sem afetar a população de mitocôndrias oscilantes. Após 

o tratamento com 8-OH-DPAT, a velocidade média desta população aumentou 115%, em 

contraste, a administração de WAY100635 resultou em uma diminuição de 43% na 

velocidade média de todas as mitocôndrias de movimento direcional. Esses resultados 

sugerem que nos neurônios do hipocampo, a 5-HT modula o transporte mitocondrial nos 

axônios principalmente através do subtipo do receptor 5-HT1A, podendo assim contribuir 

significativamente com a disponibilidade de ATP em determinada áreas do cérebro. 
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6 ESTROGÊNIOS 
 

Durante um período de reprodução de 30 a 40 anos, começando pela menarca e 

terminando com a menopausa, as mulheres produzem de forma cíclica uma série de 

esteróides, proteínas e hormônios polipéptidos curtos, importantes para o início e manutenção 

da capacidade reprodutiva e o desenvolvimento de características sexuais secundárias. 

Embora classicamente associados ao seu papel no ciclo reprodutivo feminino, os estrogênios 

são cada vez mais reconhecidos por suas ações protetoras contra doenças crônicas e 

degenerativas que afetam o sistema cardiovascular (MURPHY, 2011) e outros sistemas e 

órgãos que não estão diretamente relacionados à reprodução. Este papel não reprodutivo para 

os estrogênios pode estar subjacente às vantagens há muito reconhecidas que as mulheres têm 

sobre os homens na manutenção de sua saúde geral e na obtenção de maior longevidade. 

O termo "estrogênio" refere-se a um pequeno grupo de hormônios esteróides 

importantes no controle do ciclo reprodutivo. Os três principais estrogênios são estrona (E1), 

17-β-estradiol (E2) e estriol (E3) que diferem um do outro no número de grupos hidroxil ou 

cetonas (RYAN, 1982) presentes, mas que exibem em graus variados, os mesmos efeitos 

sobre órgãos reprodutivos alvo e características sexuais secundárias. O 17-β-estradiol é o 

estrogênio predominante durante os anos reprodutivos, tanto na sua concentração sérica total 

quanto na atividade estrogênica geral. A maior parte do estrogênio circulante nas mulheres em 

período de pré-menopausa é produzida pelos ovários, em grande parte como resultado da 

secreção das células da granulosa dos folículos em desenvolvimento, e durante a gravidez é 

complementada pela secreção de estrogênio da placenta. Os estrogênios também são 

produzidos em pequenas quantidades por vários tecidos periféricos como fígado, glândula 

adrenal, glândulas mamárias, tecido adiposo e cérebro. Semelhante às células da granulosa 

ovariana, a expressão da enzima aromatase nesses tecidos permite a conversão local de 

esteróides C-19, como o antrostenediol em estrogênios, embora em níveis muito mais baixos 

do que no ovário (NELSON, 2001; BARAKAT, 2016). 

No período perimenopausal e durante a menopausa, há uma redução maciça na 

produção de estrogênios devido ao esgotamento dos folículos ovarianos e consequentemente, 

uma falha das gonadotrofinas (hormônio folículo-estimulante, FSH) e hormônio luteinizante; 

LH) (FRIEDLANDER, 2002) para manter níveis elevados de circulação do estradiol. Com a 

eliminação dos estrogênios ováricos na menopausa, a produção extra-ovárica de estrogênios 

torna-se predominante e o principal estrogênio plasmático durante esse período é a estrona, 

um estrogênio menos potente que o 17-β-estradiol (MEALEY, 2003). 
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Uma extensa literatura foi acumulada nas últimas duas décadas apontando para os 

benefícios neuroprotetivos do estrogênio e apoiando o uso clínico de estrogênio ou compostos 

estrogênicos no tratamento da doença de Alzheimer, acidente vascular cerebral e outros 

distúrbios cerebrais crônicos e agudos (ENGLER-CHIURAZZI 2016; WANG, 2002; WANG, 

2008; SHIH, 2009; PIERCE, 2009; SUBRAMANIAN, 2011; WU, 2012; ENGLER-

CHIURAZZI, 2017). 

 No entanto, vários trabalhos recentes servem para ilustrar a complexidade do campo 

e a ampla gama de mecanismos possíveis que foram sugeridos para subjugar a ação 

neuroprotetiva do hormônio. Estudos clínicos mostraram que a incidência da doença de 

Alzheimer (AD) é similar entre homens e mulheres, no entanto, na idade avançada, as 

mulheres parecem ter uma maior incidência de AD do que os homens (PIKE, 2017). O 

aumento da proporção de AD em mulheres idosas pode ser devido à sua maior expectativa de 

vida, mas também pode resultar do declínio nos níveis de hormônio esteróide sexual que 

começa em torno da menopausa (IMTIAZ, 2017), como o declínio precipitado no estradiol 

sérico elimina o estado "protetor" que existia anteriormente no cérebro feminino, permitindo 

que os processos neurodegenerativos comecem. Além disso, foi demonstrado que a 

suplementação de estrogênio em mulheres pós-menopausa ajuda a manter a memória e a 

cognição no que poderia ser considerado como uma restauração parcial do efeito protetor do 

E2 no cérebro (GILLIES, 2010). 

No entanto, as numerosas investigações sobre os efeitos clínicos da terapia de 

reposição hormonal a longo prazo (TRH) mostram o aumento no risco de desenvolver câncer, 

sugerindo que o uso seguro e efetivo de estrogênios como neuroprotetores exigem uma 

cuidadosa análise dos efeitos nocivos do hormônio e dos benéficos através do tempo, 

dosagem, método de entrega e o direcionamento seletivo da terapia com estrogênio (por 

exemplo, usando agonistas de receptor específicos do ER e compostos estrogênicos, como 

fitoestrógenos) (KEANEY, 2016). 

    Bellanto et al.(2013) mostraram em um estudo que mulheres que receberam 

terapia de reposição de estrogênio, o mesmo desempenha um papel importante na regulação 

do equilíbrio REDOX ao aumentar a expressão de enzimas antioxidantes e restaurar o estado 

antioxidante geral. Em um estudo prospectivo baseado na população no Japão, os 

pesquisadores descobriram que as mulheres que começaram a menopausa antes dos 40 anos 

de idade apresentaram maior risco de sofrer um acidente vascular encefálico do que aquelas 

que começaram a menopausa após esse tempo (BABA, 2010). Estudos como este suportam o 



48 
 

 

conceito de que o estrogênio desempenha um papel clinicamente significativo na proteção das 

mulheres contra doenças cérebro-vasculares estimulando as respostas antioxidantes. 

Os mecanismos subjacentes ao efeito protetor mediado pelo papel de modulador 

antioxidante dos estrogênios contra doenças cardíacas e vasculares foram explorados em 

vários estudos experimentais que, em conjunto, mostram uma regulação complexa da genética 

das células cerebrais e função pelo estrogênio. Alguns desses estudos, como o de Marinis et al 

(2013), enfatizam o papel clássico do estrogênio com um sinal de hormônio esteróide através 

de receptores de estrogênio nuclear (ER) que regulam a transcrição de genes responsivos a 

estrogênio. Especificamente, esses autores atribuíram os efeitos benéficos do E2 na redução 

da apoptose induzida por H₂O2 no hipocampo e na redução da inflamação em astrócitos 

corticais primários para a indução de um gene e proteína específicos (neuroglobina) por E2 

(DE MARINIS, 2013). Outros estudos apontam para a regulação de genes adicionais 

compatíveis com E2. Patki et al (2013), observou no hipocampo de ratas com deficiência de 

E2 por ovariectomia (OVX), que o estresse oxidativo foi aumentado neste órgão e isso, por 

sua vez, levou a aumento da pressão arterial e ansiedade, acompanhado de incapacidade de 

aprendizagem e perda de memória (PATKI et al.; 2013),. 

Trabalhando também com o hipocampo de ratas OVX, Bernal-Mondragon et al 

(2013), injetaram beta amilóide 25-35 (A-β-25-35) no órgão duas semanas após a 

ovariectomia e descobriram que o estresse oxidativo gerado pela administração de A-β-25-35 

era suficiente para prejudicar o olfato, mas que o defeito olfativo poderia ser evitado 

administrando E2 antes e depois da injeção de A-β25-35. Os autores sugeriram que o efeito 

protetor do estradiol foi mediado através da regulação da bioenergética mitocondrial 

(BERNAL-MONDRAGON et al.,2013). Na mesma linha, Rao et al. (2011), ao avaliar o 

efeito protetor do E2 contra a isquemia, observaram um aumento na atividade da enzima 

antioxidante SOD1 em neurônios corticais, juntamente com uma redução no dano cerebral 

induzido por isquemia inversamente proporcional a atividade da SOD1  em ratas fêmeas 

tratadas com E2 por duas semanas (RAO et al., 2011). Pesquisadores usando um modelo de 

ratas OVX observaram redução significativa na função cognitiva, diminuição dos níveis de 

NADH, citocromo C redutase e citocromo C oxidase, estado REDOX e diminuição 

significativa da atividade das enzimas SOD e CAT no cérebro, comparado com os controles 

não-OVX (SANDHIR, 2014). Pourganji et al. (2014), avaliando os efeitos da retirada de 

estrogênio no estado oxidativo do cérebro, usando ratas OVX e ratas OVX estimulados com 

lipopolisacarídeos (LPS), encontraram níveis elevados de MDA e uma diminuição do tiol 

total nos animais tratados com o LPS e OVX em comparação com o controle, sugerindo que 
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níveis normais de E2 oferecem um efeito protetor contra o dano oxidativo induzido por 

inflamação no hipocampo (POURGANJI et al., 2014). 

A especificidade regional do efeito protetor de E2também é indicada pelos estudos 

de Harish et al. (2011) que apresentaram níveis mais elevados de GSH em áreas específicas 

do cérebro feminino (córtex frontal, cerebelo, bulbo, hipocampo e substância nigra) em 

comparação com homens da mesma idade. Em estudos experimentais com ratas OVX aos 5 e 

10 meses de idade, várias das mesmas regiões (córtex, cerebelo e hipocampo), além do corpo 

estriado, apresentaram altos níveis de estresse oxidativo que foi reduzido aos níveis de 

controle ou ainda menor com tratamento com E2 (MARTINS, 2012).Outros estudos sugerem 

diferenças duradouras ou permanentes na função mitocondrial entre machos e fêmeas devido 

à exposição a diferentes ambientes de estrogênio na maturidade sexual ou a diferenças 

hereditárias ao nível do cromossomo (MARTINS, 2012).  

Pesquisadores descobriram que os neurônios mesencefálicos em cultura, obtidos de 

camundongos machos são mais vulneráveis a 6-hidroxidopamina (6-OHDA), uma 

neurotoxina que destrói os terminais catecolaminérgicos utilizados em um modelo 

experimental de doença de Parkinson, do que os neurônios mesencefálicos obtidos de 

camundongos fêmeas. Os autores atribuíram as diferenças de vulnerabilidade ao gênero em 6-

OHDA para uma maior produção de ROS em mitocôndrias masculinas em comparação com 

as femininas, possivelmente devido à regulação E2 in vivo da transcrição de genes 

mitocondriais e nucleares que causa aumento da atividade da corrente elétrica e redução da 

oxidação estresse e apoptose (MISIAK, 2010). Tao et al. (2012), além disso, usando o mesmo 

modelo in vitro da doença de Parkinson, demonstrou que os neurônios mesencefálicos 

masculinos são mais vulneráveis do que os neurônios femininos à citotoxicidade induzida por 

rotenona e que o E2 tem um efeito moderadamente protetor nos neurônios de ambos os sexos. 

Curiosamente, os autores postulam um mecanismo, geralmente não usual, subjacente a essas 

diferenças baseadas no gênero, sugerindo que a região determinante do testículo no 

cromossomo Y (SRY) aumenta a regulação da monoamina oxidase A e diminui a regulação 

do receptor-β do estrogênio, reduzindo assim a resistência ao estresse oxidativo - morte 

celular induzida em neurônios derivados de machos em comparação com fêmeas. 

Vários estudos analisaram os efeitos diretos do E2 sobre a bioenergética neuronal em 

áreas específicas do cérebro. Em um estudo avaliando o efeito de E2 no controle do sensor de 

energia, 5 'AMP-ativada proteína quinase (AMPK), no complexo vagal dorsal caudal, Alenazi 

et al. (2015) demonstraram que vários genes são diferencialmente expressos na presença de 

E2 e que os produtos desses genes convergem em caminhos de ativação de AMPK que são 
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semelhantes aos utilizados pelo AICAR (5-Aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide), 

um clássico Ativador de AMPK. Outra investigação sobre o efeito de E2 no complexo vagal 

dorsal caudal por Tamrakar e Briski (2017) mostrou que o E2 induz um aumento na expressão 

de enzimas do ciclo glicolítico, Krebs, fosforilação oxidativa e beta-oxidação em neurônios 

A2 metabolo-sensoriais durante a hipoglicemia recorrente. Além disso, os autores observaram 

que E2 impediu o declínio inadaptado em componentes da cadeia de transporte de elétrons 

mitocondriais durante a hipoglicemia recorrente. Tais ações de proteção de E2 sobre os 

muitos componentes da geração de energia nestes neurônios poderiam contribuir para a 

resiliência energética ao insulto metabólico nas fêmeas em comparação com os machos 

(TAMRAKAR, 2017). 

Estudos utilizando hibridização e imunohistoquímica têm demonstrado que, dentro 

dos neurônios do RVLM, ER é detectável tanto como uma transcrição do mRNA 

(SHUGHRUE, 1997) como a proteína (SHUGHRUE, 1997; SHUGHRUE, 2001; WANG , 

2006), tornando esta região uma forte candidata para a transdução da ligação de estrogênio em 

efeitos sobre homeostasia e doença cardiovascular. A importância do E2 na modulação do 

reflexo do baroreceptor foi mostrada em estudos realizados tanto em mulheres (SALEH, 

1999) quanto em ratas fêmeas OVX suplementadas com estrogênio (SALEH, 2000 ), em que 

uma injeção periférica de E2 aumentou a sensibilidade do baroreceptor, uma condição que 

leva a uma função cardiovascular melhorada. Esses efeitos foram diminuídos em ratos 

machos e fêmeas por meio de uma injeção central de um antagonista seletivo de ER (SALEH, 

1999; SALEH, 2000). Wang e He (2002) estudaram os efeitos do E2 sobre a atividade elétrica 

dos neurônios do RVLM e mostraram que a injeção intracarótida de E2 diminuiu a taxa de 

disparo dos neurônios RVLM sem alterar a pressão arterial ou a freqüência cardíaca. No 

entanto, o pré-tratamento com L-NAME, um inibidor de óxido nítrico (NO) sintase atenuou 

significativamente o efeito inibitório de E2 na taxa de disparo de RVLM, enquanto a 3-

morfolinosidnimina, um doador de NO - SIN-1, potencializou o efeito. Esses resultados 

sugerem fortemente que os efeitos de E2 no RVLM envolvem ativação de NOS e liberação de 

NO e além disso, as ações do E2 são mediadas através de um mecanismo de sinalização não-

transcripcional (WANG e HE, 2002).  

Um grupo de pesquisadores mostrou um papel particularmente importante para o 

receptor ER-β nos neurônios RVLM na produção dos efeitos cardioprotetores do E2 descrito 

acima. Especificamente, o autor mostrou que enquanto tanto E2 como um agonista seletivo do 

receptor ERβ diminuem a pressão arterial sistólica (SAP) e os componentes do espectro 

vasomotor SAP de uma maneira dependente da dose, um agonista do receptor ERα não tem 
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efeito (SHIH, 2009). Além disso, o autor mostrou que os efeitos cardiovasculares de ERβ no 

RVLM são dependentes da estimulação iNOS e liberação de óxido nítrico (NO) (SHIH, 

2009). Wu et al. (2012), além disso, mostrou que a ligação ER ao ERβ no RVLM evoca os 

seus efeitos pressóricos através de ações não genômicas em vez de ações genômicas, 

especificamente, ativando a via intracelular PI3K-Akt (WU et al., 2012).  

Além de sua modulação dos níveis de NO, o E2 tem sido demonstrado em vários 

estudos que afetam a função cardiovascular, regulando a transcrição de canais de potássio 

específicos voltados para a tensão que controlam a corrente transitória de potássio externa 

(IA) (SAITO, 2009). Saito et al. (2009) observaram o efeito transcricional nas células 

cardíacas ventriculares, observando que Kv4.3 e Kv1.5, mas não Kv4.2, foram regulados pelo 

tratamento com E2. Lee et al. (2013), por outro lado, mostraram que o E2 reduz 

significativamente a expressão do mRNA Kv4.2, mas não o Kv4.3 nos neurônios do RVLM, 

resultando em uma baixa regulação das densidades das correntes transitórias de potássio 

externas (IA) e hiperpolarização desses neurônios. Uma vez que os receptores ER, 

particularmente ERβ, são altamente expressos nos neurônios PVN-RVLM (STERN, 2003), 

parece provável que a regulação dos canais de potássio nesta área constitua um mecanismo 

subjacente importante para os efeitos benéficos do E2 na função cardiovascular. Outra via 

suspeita para traduzir os efeitos do E2 no RVLM relacionado a redução de pressão envolve 

efeitos inibitórios diretos do hormônio na geração ROS em neurônios do RVLM que de outra 

forma, promoviam um aumento da atividade simpática e conseqüentemente induziriam um 

estado hipertensivo (KISHI, 2004; OLIVEIRA-SALES, 2008).  

Wang et al. (2008), em estudos que associam gênero com risco de doença 

cardiovascular, mostraram que o RVLM feminino expressa um maior número de receptores 

de angiotensina II (AT1), mas um menor nível de p47 phox (a subunidade catalítica de 

NADPH oxidase responsável pela formação de ROS) do que o RVLM masculino, resultando 

em fluxo de Ca2+ alterado através de canais de Ca-tipo L que poderiam  traduzir nos efeitos 

protetores de E2 na pressão sanguínea. Pierce et al. (2009) também estudaram a distribuição 

dos receptores AT1 e a expressão de p47phox em neurônios pré-simpáticos no RVLM e 

descobriram que os neurônios femininos possuíam uma concentração significativamente 

maior de AT1 da membrana e uma expressão significativamente menor de phox p47 na célula 

membrana e citosol, e sugeriu que esta distribuição poderia estar subjacente às diferenças de 

gênero observadas na produção de ROS (PIERCE et al., 2009). 

Com tudo que pudemos trazer de dados da literatura, nosso estudo teve como foco 

principal verificar se em machos ocorria uma modulação positiva na bioenergética 
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mitocondrial do tronco encefálico, induzida pelo tratamento com fluoxetina, de forma similar 

aos efeitos benéficos observados pelos estrogênios em fêmeas. 
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7 HIPÓTESE 

O presente estudo teve como hipótese que a exposição crônica, no período de 1 a 21 

dias, ao inibidor seletivo de recaptação de serotonina em machos promove redução da 

produção de espécies reativas de oxigênio e aumenta a defesa antioxidante no tronco 

encefálico de forma semelhante aos efeitos induzidos pelo estrogênio observado nas fêmeas. 
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8 OBJETIVOS 

8.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos da manipulação serotoninérgica durante a lactação (1º ao 21º dia 

de vida) sobre a bioenergética mitocondrial, balanço oxidativo e expressão da proteína 

desacopladora mitocondrial 2 no tronco encefálico de ratos machos e fêmeas aos 60 dias de 

vida. 

 

8.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar, no tronco encefálico de machos e fêmeas tratados ou não com fluoxetina: 

I. Capacidade funcional da mitocôndria: 

1. Consumo de oxigênio mitocondrial 

2. Capacidade de captação de cálcio 

II. A produção de espécies reativas mitocondriais; 

III. Atividade da enzima do ciclo de Krebs (Citrato sintase-CS); 

IV. Atividade de enzimas antioxidantes (superóxido dimutase-SOD, catalase-CAT, 

glutationa-S-transferase-GST); 

V. Avaliação do Estado REDOX (níveis de Glutationa Reduzida – GSH e Glutationa 

Oxidada – GSSG); 

VI. Níveis de grupamentos tióis totais; 

VII. A expressão gênica de UCP 2. 
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9 MATERIAIS E MÉTODOS 

9.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos machos e fêmeas da linhagem Wistar provenientes da colônia 

do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. As fêmeas 

selecionadas (n=8) entre 220-250g 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 1 fêmea para 1 macho. No 1o dia após o nascimento, foram selecionados oito 

neonatos machos de modo aleatório estando o seu peso entre 6 e 8 gramas, para composição 

dos grupos experimentais. A manipulação e os cuidados com os animais seguiram as 

recomendações do COBEA e aprovação do Comitê de Ética em Estudos com Animais do 

Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco 
(23076.015276/2012-56). 

 

9.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

No período de lactação foram formados dois grupos experimentais segundo o 

tratamento: Grupo Controle e Grupo Fluoxetina, que foram tratados diariamente com 

solução salina e fluoxetina, respectivamente, do 1o ao 21o dia pós-natal. Após o desmame os 

grupos receberam dieta padrão de biotério. 

 

9.3 TRATAMENTO 

 

Farmacológico – Foi utilizado fluoxetina (ISRS) (Sigma), na concentração de 10 mg/Kg de 

peso corporal (p.c.) (MILLER et al., 2008). A droga foi obtida na forma de cloridrato de 

fluoxetina e dissolvida em veículo controle, uma solução salina (NaCl) a 0,9%.  

Controle – Foi utilizado 10ml/kg p.c. de solução de Cloreto de Sódio (NaCl) à 0,9%. 
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9.4 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 hipotálamo (SANCHEZ et al., 2008).  

 

9.5 MEDIDA DE PESO CORPORAL 

 

O peso corporal dos filhotes dos filhotes foi mensurado diariamente (g) durante o 

período de lactação e também aos 60º dias de vida. O peso foi registrado no início do ciclo 

claro/escuro através da balança eletrônica digital (Marte, modelo S-100 com sensibilidade de 

0.01g) (DA SILVA et al., 2015). 

 

9.6 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 com a mistura contendo 225mmol/L mannitol, 75 mmol/L sucrose, 1mmol/L EGTA, 

4 mmol/L HEPES (pH 7.2). Para quantificação protéica e avaliação da atividade enzimática, 

as amostras foram centrifugadas a 1.000 rpm, a 4° C, por 10 minutos e utilizou-se o 

sobrenadante para dosagem proteica. 

 

9.7 DOSAGEM DE PROTEÍNA 

 

A concentração de proteína da suspensão do tecido foi determinada pelo método de 

Bradford (BRADFORD, 1976). Este complexo absorve em 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 foi utilizada como padrão. 

 

9.8. MEDIDA DO CONSUMO DE OXIGÊNIO MITOCONDRIAL 

 

O consumo de oxigênio mitocondrial foi medido polarograficamente utilizando um 

eletrodo do tipo OXIGRAPH conectado a um oxígrafo (Hansatech Instrument), em uma 
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câmara de vidro fechada (1 mL) e termostatizada (28C), equipada comagitador magnético 

(ROBINSON; COOPER, 1970), utilizando mitocôndrias isoladas (0,5 mg de proteína/mL). 

Esse tipo de eletrodo compreende um cátodo de platina e um ânodo de prata, imersos numa 

solução eletrolítica (geralmente KCl). A superfície do cátodo é revestida por uma fina 

membrana de teflon ou polietileno, que são permeáveis ao oxigênio. Quando uma pequena 

voltagem é aplicada entre os eletrodos, a platina torna-se negativa em relação à prata, 

tornando-se polarizada. O oxigênio é então reduzido a peróxido de hidrogênio na superfície 

da platina, funcionando como aceptor de elétrons. 

A corrente gerada pela diferença dos eletrodos é relacionada 

estequiometricamente à concentração de O2 na superfície do cátodo. Os impulsos 

elétricos foram transmitidos ao oxígrafo, onde foi realizada a leitura. 

 

9.9. PRODUÇÃO MITOCONDRIAL DE ESPÉCIES REATIVAS 

 

A produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ERO e ERN) pelas 

mitocôndrias isoladas foi determinada fluorimetricamente através da oxidação do H2DCF-DA 

(diacetato de diclorodihidrofluoresceina, 5µM) (Molecular Pobres, Invitrogen, Eugene, 

Oregon, USA), utilizando mitocôndrias isoladas (0,5 mg de proteínas/mL). A fluorescência 

foi monitorada ao longo do tempo em um espectrofluorímetro (Fluostar Omega, USA). 

Usando comprimentos de onda de excitação e emissão de 488 e 525 nm, respectivamente, 

com largura de fenda de 5 nm (LEBEL et al., 1942; GARCIA-RUIZ et al., 1997) Os 

resultados foram expressos em unidades de fluorescência (U.F.). 

 

9.10 CAPACIDADE DE CAPTAÇÃO DE CÁLCIO 

 

O acompanhamento espectofotométrico da redução da absorbância a 520 nm foi feito 

em espectrofotômetro modelo Libra S12 da empresa BICHROM utilizando mitocôndrias 

isoladas (1 mg de proteína/mL) com ou sem o desafio de cloreto de cálcio a 20 M. Essa 

técnica também pode ser utilizada para avaliar o fenômeno de transição de permeabilidade da 

membrana mitocondrial (TPM), o qual resulta em inchamento da organela (VERCESI et al., 

1988).  
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9.11 ATIVIDADE ENZIMÁTICA DE CITRATO SINTASE (CS) 

 

A atividade enzimática foi determinada conforme descrito por da SILVA et al., 

2015). Resumidamente, foi feito uma reação contendo (em mM) 100 Tris-HCl (pH 8,2), 1 

MgCl2, 1 EDTA, 0,2 5,5-ditio-bis (ácido 2-nitrobenzóico) (DTNB) (ε = 13,6 μmol - ml- 1 cm-

1), 3 acetil-CoA, 5 oxaloacetato e 0,3 mg / ml de homogeneizado. A atividade da CS foi 

medida avaliando a taxa de alteração na absorbância a 412 nm, durante 3 min (intervalos de 

leitura de 30 s), os resultados foram expressos em U/mg prot. 

 

9.12 MEDIDA DAS SUBSTÂNCIAS REATIVAS AO ÁCIDO TIOBARBITÚRICO 

(TBARS) 

 

Para a quantificação da peroxidação lipídica, foi realizada a dosagem do TBARS 

através da técnica colorimétrica de Buege & Aust (BUEGE and AUST, 1978). Colocou-se 

uma alíquota do homogenizado (0,3 mg / mL), de ácido tricloroacético a 10% e de ácido 

tiobarbiturico que reage com os produtos da lipoperoxidação para formar um composto de 

coloração rosada. A mistura foi incubada por 15 minutos a 100ºC e em seguida resfriada. Na 

sequência, foi adicionado n-butanol e as amostras agitadas por 30 segundos, com o objetivo 

de extrair o pigmento formado. O material foi centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos, sendo 

então a fase com o n-butanol utilizada para a leitura da absorbância a 535nm, utilizando 

cubetas de quartzo. Os resultados foram expressos em moles de TBARS por mg de proteína. 

 

9.13 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DE CARBONILAS 

 

Para analisarmos o grau de oxidação das proteínas, foi quantificado os níveis de 

carbonilas segundo Levine (Levine et al., 1990). Os grupos carbonilas reagem com o 2,4-

dinitrophenil-hyrazina (DNPH). Utilizando o homogenato com concentração 0,3 mg de 

amostra por ml, junto ao ácido tricloroacético a 30%. O DNPH a 10nM e a guanidina 6M 

foram diluídos em HCL 2,5M em temperatura ambiente. Os valores de absorbância foram 

obtidos a 380 nm e expressos em moles de carbonilas/mg de proteína. 

 

9.14 ATIVIDADE ENZIMÁTICA: SUPERÓXIDO DISMUTASE (SOD) 

 

A atividade da SOD foi avaliada através do método de auto-oxidação da adrenalina, 

podendo ser medido em espectrofotômetro a 480nm. Em uma cubeta de quartzo de 1mL, 

adicionou-se tampão fosfatocom pH 10.2, amostra (0,3 mg / ml ). A absorbância foi registrada 
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por um período de aproximadamente 3 minutos em temperatura de 37ºC. Os resultados foram 

expressos em U/ mg de proteína (Misra & Fridovich, 1972). 

 

9.15 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, absorbância por 3 minutos. 0.3 mol/L 

H2O2 foram adicionado a uma mistura contendo 0.3mg/mL de um meio de reação e 

50mmol/L contendo tampão fosfato,(pH=7,4) e H2O2. Os resultados foram expressos em 

U/mg de proteína (AEBI, 1989). 

 

9.16 ATIVIDADE ENZIMÁTICA: GLUTATIONA S-TRANSFERASE (GST) 

 

A atividade da GST foi quantificada com o total de 0,3 mg/mL de proteína, onde a 

mesma se combina com o produto tóxico CDNB e com a GSH 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 1µmol de DNP-SG por minuto a 30 ºC, 

usando 1mM de concentração de GSH e CDNB (HABIG, 1974).  

 

9.17 ESTADO REDOX (GSH/GSSG) 

 

O meio de ensaio foi composto por tampão fosfato 0,1M (pH 8,0) contendo EDTA 

(5mM) e amostra (0,3 mg/ mL de proteínas), o qual foi incubado com o-Phthaldialdehyde 

(OPT) (1mg/mL) em temperatura ambiente por 15 minutos. Depois de incubado, o ensaio teve 

sua fluorescência verificada em um comprimento de excitação e emissão de 350nm e 420nm, 

respectivamente. Para a determinação dos níveis de GSH, as amostras foram comparadas a 

uma curva padrão de GSH com conhecidas concentrações. 

Para a determinação dos níveis de GSSG, as amostras foram primeiramente 

incubadas com N-ethylmaleimida (NEM) (0,04M) por 30 minutos a temperatura ambiente 

seguido da adição do tampão NaOH (0,1M) ao meio. Após esse procedimento, as amostras 

também foram incubadas com o-Phthaldialdehyde (OPT) (1mg/mL) em temperatura ambiente 

por 15 minutos e tiveram sua fluorescência comparada a uma curva de concentrações 

conhecidas de GSSG. O estado REDOX foi determinado pela razão GSH/GSSG com 

previamente descrito (HISSIN e HILF, 1976). 
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9.18 AVALIAÇÃO DE NÍVEIS DE TIÓIS TOTAIS 

 

A quantificação dos grupos tióis foi baseada na redução do 5,5`-dithio-bis (2-

nitrobenzoic ácido) (DTNB, 10mM) por tióis, gerando um derivado de cor amarela (TNB). A 

leitura foi feita em espectrofotômetro a 412nm. Os valores foram expressos em mmol/mg de 

proteínas (AKSENOV & MARKSBERY, 2001).  

 

9.19 EXPRESSÃO DO mRNA DE GENES UCP2 VIA RT-PCR 

 

 A extração de RNA  

O RNA total foi obtido pelo método de extração com isotiocianato de guanidina 

usando o reagente Trizol. Inicialmente os tecidos foram lisados usando Triol, depois de 5 

minutos de incubação, à temperatura ambiente, foi acrescentado clorofórmio e foram 

centrifugados a 1200g por 15 minutos. A fase aquosa foi transferida para outro tubo, 

adicionados de isopropanol gelado e depois incubado por 10 minutos à temperatura ambiente 

e realizada nova centrifugação a 12000 g por 10 minutos. O RNA formado foi então lavado 

com etanol a 75% e centrifugado a 7000g por 5 minutos. O sedimento do RNA (pellet) foi 

então ressuspenso em água livre de RNase e armazenado. A quantificação do RNA foi 

realizada em duplicata diluindo as amostras 1:50 em água isenta de RNase. A absorbância da 

amostra foi determinada por espectrofotometria nos comprimentos de onda de 260nm 

(correspondente ao pico de absorção de RNA) e 280nm (correspondente ao pico de absorção 

de proteínas). Para a análise da pureza de RNA, o valor da absorbância obtido a 260nm foi 

dividido pelo obtido a 280 nm e a amostra que apresentavam a razão de 260/280 igual ou 

superior a 1.8, foram utilizadas (indicativo de alto grau de pureza) (LAGRANHA et al.,2007).  

 

 Desenho das sequências dos “primers”  

As seqüências dos primers foram obtidas utilizando o programa “Primer-BLAST” a 

partir das seqüências completas dos genes, através das informações contidas no banco gênico 

do National Center for BiotechnologyInformation (NCBI) acesso via internet a partir do 

número de acesso para cada gene. 

 

Tabela 2. Primers usados para as analises de RT-PCR. 

 

 

 Avaliação da RT-PCR 
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As reações foram realizadas para cada grupo de “primers”e todos os parâmetros 

foram avaliados utilizando concentrações constantes de RNA e seguindo as normas do 

fabricante do Kit SuperScriptIII® SYBR® GREEN One-StepqRT-PCR (Invitrogen, USA). 

Usando também a expressão do gene B2M como o gene normalizador para cada amostra e a 

quantificação da expressão foi de acordo com o cálculo de 2-CT(LIVAK e SCHMITTGEN 

2001; PFAFFL, 2001). 

 

9.20 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todos os dados foram analisados segundo a normalidade da distribuição. Os dados 

que apresentaram-se dentro da distribuição gaussiana foram expressos em média e erro padrão 

da média (EPM). Estes dados foram analisados pelo teste ANOVA-2way. 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 6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA), respectivamente. 
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10 RESULTADOS 

10.1  Artigo Original submetido a European Journal of Neuroscience (QualisA2)  
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Figure 1: Body weigh 

 

 

Figure 2: Mitochondrial oxygen consumption 
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Figure 3: Mitochondrial function 
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Figure 4: Mitochondrial swelling 

 

 

Figure 5: Oxidative stress biomarkers 
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Figure 6: Antioxidant defenses 
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11 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As mitocôndrias são as principais fontes geradoras de ATP e de espécies reativas de 

oxigênio sendo, portanto um alvo importante para diversas drogas com potencial terapêutico 

ainda pouco explorado. Estudos prévios já mostraram que os hormônios femininos podem 

apresentar efeitos terapêuticos através de sua ação sobre as funções mitocondriais, entretanto 

poucos estudos avaliaram os possíveis efeitos terapêuticos dos ISRS através de sua ação sobre 

as funções mitocondriais. Como os efeitos da utilização dos ISRS durante a lactação e sua 

ação sobre as mitocôndrias ainda são escassos, nosso estudo trouxe mais uma peça para o 

quebra-cabeça dos efeitos moduladores da ação da administração crônica de fluoxetina em 

ratos neonatos promovendo melhora importante no funcionamento das mitocôndrias de tronco 

encefálico em ratos machos e fêmeas, porém os machos apresentaram aumento significativo 

superiores aos das fêmeas. Podemos concluir com nossas investigações que o tratamento 

neonatal de nosso modelo experimental promoveu uma modulação positiva em uma 

importante área controladora da função cardiorrespiratória, o que possivelmente reduziria o 

risco para o aparecimento e desenvolvimento de doenças cardiovasculares, tal como a 

hipertensão.  
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	As mitocôndrias são as principais fontes geradoras de ATP e de espécies reativas de oxigênio sendo, portanto um alvo imprtante para diversas drogas com potencial terapêutico ainda pouco explorado. Estudos prévios já mostraram que os hormônios femininos podem apresentar efeitos terapêuticos através de sua ação sobre as funções mitocondriais, entretanto poucos estudos avaliaram os possíveis efeitos terapêuticos dos ISRS através de sua ação sobre as funções mitocondriais. Como os efeitos da utilização dos ISRS durante a lactação e sua ação sobre as mitocôndrias ainda são escassos, nosso estudo trouxe mais uma peça para o quebra-cabeça dos efeitos moduladores da ação da administração crônica de fluoxetina em ratos neonatos promovendo melhora importante no funcionamento das mitocôndrias de tronco encefálico em ratos machos e fêmeas, porém os machos apresentaram aumento significativo superiores aos das fêmeas. Podemos concluir com nossas investigações que o tratamento neonatal de nosso modelo experimental promoveu uma modulação positiva em uma importante área controladora da função cardiorrespiratória, o que possivelmente reduziria o risco para o aparecimento e desenvolvimento de doenças cardiovasculares, tal como a hipertensão. 
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