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RESUMO 
 
O modelo de imobilidade cataléptica tem sido usado para os estudos da 

fisiopatologia da doença de Parkinson (DP), por representar a acinesia, um dos 

sinais clínicos dessa patologia. A imobilidade cataléptica tem sido considerada como 

um indicador comportamental da diminuição da transmissão dopaminérgica no 

cérebro. 

Para estudo das funções nigrostriatais e sua modulação por outros sistemas de 

neurotransmissão, como o sistema serotonérgico, foi utilizado o modelo 

comportamental da imobilidade cataléptica induzida por neuroléptico em roedores. 

Os agentes teoricamente capazes de potencializar ou inibir a imobilidade cataléptica 

podem aumentar ou diminuir os sintomas exptrapiramidais na DP. Os inibidores 

seletivos de recaptação da serotonina (SSRIs) produzem seus efeitos terapêuticos 

que podem ser diferencialmente estimulados após a facilitação da neurotransmissão 

serotonérgica no cérebro. 

Embora a administração sistêmica das drogas não permita concluir acerca dos sítios 

das correspondentes ações da serotonina (5-HT) nos vários subtipos de receptores 

5-HT, considerando que as drogas utilizadas no experimento, sertralina, paroxetina e 

fluoxetina não demonstraram atenuação ou aumento do fenômeno cataléptico, pode-

se supor que, além dessas drogas promoverem ação modulatória sobre a síntese 

e/ou liberação da dopamina (DA) nas vias nigrostriatais através de ação em 

receptores pré-sinápticos, pode-se especular a respeito da ação neuromoduladora 

do sistema serotonérgico e seus possíveis subtipos de receptores pós-sinápticos.  

O presente estudo experimental analisou os efeitos crônicos dos fármacos SSRIs 

sobre o fenômeno da imobilidade cataléptica induzido por neurolépticos (haloperidol) 

em camundongos albinos machos. O experimento foi realizado com camundongos 

pesando 26 –36 g, N=12 por grupo, com 60 a 80 dias de idade. A imobilidade 

cataléptica foi induzida por haloperidol (0,75 mg/kg) e mensurada em intervalos de 

30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos, por meio de teste da barra. 



Os fármacos sertralina, paroxetina e fluoxetina (ou veículo apropriado para o 

controle) foram injetados intraperitonealmente diariamente por 21 dias, nas doses de 

1 e 5 mg/kg por animal. O haloperidol foi administrado 30 minutos antes do 

experimento. Para cada tempo experimental, foram comparadas as medianas dos 

SSRIs e grupo controle, através do teste não-paramétrico. O valor da probabilidade 

de <0,05 foi considerado significante. 

Os resultados demonstraram que os fármacos utilizados não promoveram 

atenuação ou aumento do grau de imobilidade cataléptica nas dosagens de 1 e 5 

mg/kg. Nenhuma das três drogas-teste promoveram efeitos significativos sobre a 

imobilidade cataléptica. Esses resultados sugerem que as drogas SSRIs podem 

apresentar afinidade e promover ações tanto agonistas quanto ações antagonistas 

sobre os receptores 5-HT. 

O tratamento crônico com drogas antidepressivas pode potencializar ou atenuar as 

respostas comportamentais pela estimulação dos receptores dopaminérgicos. No 

entanto, os antidepressivos influenciam a liberação da dopamina em várias áreas 

cerebrais. A revisão literária é discutida em termos dos possíveis mecanismos de 

entendimento da ação antidepressiva que podem induzir a uma super ou 

subsensibilidade dopaminérgica que media as respostas comportamentais e a 

possível implicação para os efeitos terapêuticos dessas drogas.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

The model of cataleptic immobility has been used for physiopathological studies of 

Parkinson’s disease for representing the akinesia of this pathological clinic signs. The 

cataleptic immobility has been considered a behavioral indicator of the attenuation of 

dopaminergic transmission in the brain. 

For the study of nigrostriatal functions and their modulation by other neurotransmitter 

systems, like the serotonergic system, the behavioral method of cataleptic immobility 

induced by neuroleptic in rodents was utilized. The agents theoretically capable of 

potentiating or inhibiting the catalepsy phenomenon may increase or attenuate 

extrapyramydal symptoms in PD. The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) 

produce therapeutic effects that can be differently stimulated after facilitating the 

serotonergic neurotransmission in the brain. 

Although the systemic administration  of the drugs utilized in the experiment does not 

allow an exact conclusion about the location of the corresponding actions of the 

serotonin (5-HT) among the various 5-HT receptor subtypes, considering that the 

drugs used in the experiment, sertraline, paroxetine and fluoxetine, do not 

demonstrate attenuation or increase on the cataleptic phenomenon it is possible to 

suppose that, besides these drugs promoting a modulation over the synthesis and/or 

release of dopamine (DA) in the nigrostriatal ways through their actions on 

presynaptic receptors, it is possible to speculate about the neuromodulative action of 

the serotonergic system and their possible postsynaptic receptor subtypes. 

The present experimental study analyzed the chronic effects of SSRIs drugs on the 

phenomenon of cataleptic immobility induced by neuroleptics in the male albino mice. 

The experiment was realized in mice weighing 26-36 g, N=12 per group and from 60- 

to 80 days old. The cataleptic immobility was induced by haloperidol (0,75 mg/kg i.p.) 

and measured at intervals of 30,60,90,120,150 and 180- min by means of a bar test. 

The sertraline, paroxetine and fluoxetine drugs (or appropriate vehicle, for the 

controls) were injected intraperitoneally once a day in a total of 21 days, in doses of 1 

and 5 mg/kg. The haloperidol was administered 30- min before the experiment. For 



each experimental time was compared the median of SSRIs and control group, using 

the nonparametric test. A probability value of <0,05 was considered significant. 

The results demonstrated that the drug utilized does not promote attenuation or 

increase of degrees of cataleptic immobility on the doses of 1 and 5 mg/kg. None of 

the three test drugs promoted significant effect on the cataleptic immobility. These 

results suggest that SSRIs can show affinity and promote agonist action on the 5-HT 

receptors, as well as promoting antagonist actions on them. 

Chronic treatment with antidepressant drugs can potentiate or attenuate the 

behavioral responses by stimulation of dopaminergic receptors. However 

antidepressants affect dopamine release in several brain areas. The reviewed 

literature is discussed in terms of the possible mechanisms underlying 

antidepressant inducing super or subsensitivity to dopamine which mediates 

behavioral responses and the possible implications on the therapeutic effects of 

these drugs. It is concluded that the antidepressants may represent potentially 

interesting targets for the development of new therapeutic agents. 
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                                                                                           INTRODUÇÃO 

 



1.1 CONTEXTUALIZAÇÃO 
 

A doença de Parkinson (DP) é a síndrome extrapiramidal mais encontrada na 

população idosos apresenta sinais como o tremor, a rigidez, a bradicinesia e os 

distúrbios posturais. No entanto, vários sinais não motores são encontrados em 

pacientes essa doença. Eles incluem a depressão, alterações cognitivas, ansiedade 

e outros distúrbios psiquiátricos que contribuem significativamente para a morbidade 

e diminuição da qualidade de vida, em relação à severidade e duração da doença. A 

depressão é um problema comum nesses pacientes e sua prevalência tem sido 

reportada de 11 a 44% dependendo dos sintomas e escalas utilizados (THANVI, 

MUNSHI & VIJAYKUMAR, 2003). 

 

Nos últimos 30 anos, a neuroquímica é a área que vem recebendo maior destaque 

nas pesquisas sobre a fisiopatologia da depressão. Isto teve início a partir do 

descobrimento do mecanismo de ação dos antidepressivos. Mecanismo este que foi 

estudado inicialmente em relação às alterações agudas sobre os níveis sinápticos 

dos neurotransmissores na tentativa de estabelecer hipóteses sobre a fisiopatologia 

dos transtornos do humor. A partir da observação que essas suposições eram muito 

limitadas na sua capacidade de explicar a fisiopatologia, foram formuladas hipóteses 

mais complexas, focalizando as alterações em múltiplos sistemas de 

neurotransmissão e as adaptações celulares e moleculares aos fármacos 

antidepressivos. Esses medicamentos antidepressivos produzem aumento na 

concentração de neurotransmissores na fenda sináptica através da inibição do 

metabolismo, bloqueio de recaptura neuronal ou atuação em autorreceptores pré-

sinápticos (WILLNER et al. 2005; EBERT & EBMEIER, 1996). 
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1.1 Tema e Problema  
 
Neste trabalho são avaliados os efeitos crônicos da administração de três diferentes 

inibidores seletivos de recaptação de serotonina: fluoxetina, paroxetina e sertralina 

sobre o fenômeno da imobilidade cataléptica induzida pelo neuroléptico haloperidol 

em camundongos albinos machos. As hipóteses deste estudo foram delineadas 

para: 

 
Objetivos Gerais 
 

1. Investigar o envolvimento da modulação do sistema serotonérgico sobre o 

sistema dopaminérgico nigrostriatal. 

 

2. Analisar o envolvimento de mecanismos serotonérgicos sobre a catalepsia 

induzida por neurolépticos. 

 
Objetivos Específicos 
 

1. Avaliar as diferenças entre os grupos drogas-teste e controle quanto ao tempo 

de imobilidade cataléptica. 

 

2. Comparar os efeitos da interação dos inibidores seletivos de recaptação da 

serotonina - fluoxetina, paroxetina e sertralina. 

 

O tratamento crônico com drogas antidepressivas produz uma variedade de 

mudanças na transmissão dopaminérgica, mais notavelmente na sensibilização das 

respostas comportamentais. Além disso, Os efeitos de vários fármacos podem 

influenciar a concentração extracelular de dopamina e alterar sua liberação em 

várias áreas cerebrais, podendo possibilitar a potencialização da neurotransmissão 

(DI CHIARA & IMPERATO,1988). 
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É sugerido que a regulação de receptores serotonérgicos não seja o único fator 

responsável pelos efeitos terapêuticos das drogas antidepressivas. Os mecanismos 

de plasticidade neural incluem mudanças na probabilidade de liberação do 

transmissor, produzindo mudanças na transmissão pré-sináptica e efeitos pós-

sináptico. A hipótese de dessensibilização tem limitações e não fica claro se a super 

ou subsensibilidade de receptores seja apenas um fenômeno ou um passo 

fundamental na ação antidepressiva (NIKOLAI et al., 2004). 
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2. DEPRESSÃO 
 

A depressão seé caracteriza pela diminuição de ânimo, de coragem ou iniciativa, e 

tendência a pensamentos tristes. Esse distúrbio de humor é acompanhado de 

deficiências cognitivas, psicomotoras, psicofisiológicas e interpessoais 

desencadeadas por fatores genéticos, neurobiológicos e ambientais (BERRIOS, 

1988). 

 

Depressão é um problema comum presente em pacientes com DP. A prevalência da 

freqüência é de 11 a 44%, dependendo da presença e sintomas depressivos. As 

manifestações incluem apatia, retardo psicomotor, distúrbios da memória, 

pessimismo, irritabilidade, distúrbios do sono, declínio cognitivo e ocorrências de 

quedas. Tem se verificado que pacientes, no momento da depressão na DP 

apresentam maior rigidez, instabilidade postural e flutuações de humor que podem 

ser acompanhadas por flutuações motoras (on-off states), que interferem fortemente 

na qualidade de vida (AVERY & SILVERMAN,1984). 

 

A depressão é o mais prevalente distúrbio funcional psiquiátrico em idosos. O 

problema das desordens motoras associadas com o uso de antidepressivo é 

considerado relevante na clínica desta faixa etária. Pessoas mais idosas são 

fisicamente mais fragilizadas e as drogas podem exacerbar doenças pré-existentes 

ou interagir com outras drogas administradas. Os mecanismos neurobiológicos 

envolvem um complexo de interligações incluindo circuitos neurais e 

neurotransmissão relacionados com o controle dos movimentos e comportamento 
(GOVONI et al., 2001). A etiologia da depressão na doença de Parkinson é 

complexa, com componentes fásicos e tônicos. Desregulação homeostática 

associada com desordem do humor e sintomas negativos de afetividade ocorrem 

com freqüência na depressão, deteriorando rapidamente as funções cognitivas e 

motoras, sendo os SSRIs mais comumente prescritos no tratamento com 

antidepressivos (BURN, 2002). 
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A ação terapêutica do tratamento com antidepressivos ocorre por mecanismo 

intracelular que diminui ou aumenta respectivamente os fatores neurotróficos para a 

sobrevivência e função de certos neurônios. Esta suposição também explica como o 

stress e outros tipos de agressões neuronais poderiam ocasionar a depressão em 

indivíduos vulneráveis, tornando-se necessário então aprofundar os estudos de 

novos agentes terapêuticos no tratamento da depressão (GRAYBIEL, 2004). 
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3. ANTIPSICÓTICOS 

 
Os antipsicóticos ou neurolépticos são medicamentos inibidores das funções 

psicomotoras, que podem estar aumentadas em estados de excitação e de agitação. 

Paralelamente eles atenuam também os distúrbios neuropsíquicos chamados de 

psicóticos, tais como os delírios e as alucinações. São substâncias químicas 

sintéticas, capazes de atuar seletivamente nas células nervosas que regulam os 

processos psíquicos no ser humano e nos diversos comportamentos em animais. 

 

Os neurolépticos são drogas lipossolúveis e, com isso, têm facilitada sua absorção e 

penetração no sistema nervoso central. Os antipsicóticos têm sua primeira 

passagem pelo fígado, onde sofrem metabolização hepática. A grande maioria dos 

antipsicóticos possui meia vida longa, entre 20 e 40 horas, e esse conhecimento é 

importante na medida em que permite prescrição em uma única dose diária. Outra 

conseqüência desta meia vida longa é o fato de demorar aproximadamente cinco 

dias para se instalar a estabilidade da droga no organismo. Por isso, o uso contínuo 

dos antipsicóticos resulta num acúmulo progressivo no organismo, até que o nível se 

estabilize depois de alguns dias. O equilíbrio ideal seria atingir uma situação onde a 

quantidade absorvida fosse igual à excretada (PAPESCHI & RANDRUP, 1973). 

 

A afinidade das drogas antipsicóticas por receptores da dopamina sugere que D4 

não exerce função mandatória nos efeitos psicóticos, mas D2 e D3 podem ser 

importantes. A maior diferença entre as drogas típicas e atípicas está na produção 

de efeitos extrapiramidais por drogas típicas, pois atuam sobre receptores D2 

estriatais. Há variantes de receptores da DA com diferente  seqüência de DNA e , 

em alguns casos, diferença na seqüência de aminoácidos (STRANGE, 2001). 
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3.1 Haloperidol 
 
O haloperidol é um derivado da butiroferona com efeitos similares aos das 

fenotiazinas, derivados da piperazina que produz um bloqueio seletivo sobre o 

sistema nervoso central (SNC) por inibição competitiva dos receptores 

dopaminérgicos pós-sinápticos, no sistema dopaminérgico mesolímbico, e um 

aumento do intercâmbio de dopamina no nível cerebral para produzir a ação 

antipsicótica. O bloqueio dos receptores de dopamina (DA) provoca reações motoras 

extrapiramidais, diminui a liberação de hormônio de crescimento e aumenta a 

liberação de prolactina pela hipófise (FANG, et al., 1997). 

 

As drogas psicóticas típicas ou neurolépticas bloqueiam os receptores 

dopaminérgicos no SNC induzindo a catalepsia experimental. Este comportamento 

se limita pela impossibilidade dos animais em corrigir uma postura antifisiológica. O 

haloperidol é um antagonista dos receptores dopaminérgicos, induzindo a 

potencialização em longo prazo de canais de potássio, produzindo a liberação de 

dopamina e norepinefrina em lâminas de córtex de ratos, por aumento de 

autorreceptores dopaminérgicos e heteroceptores (BAZIAN, GETSOVA & ORLOVA, 

2000). 

 

Experimentos têm sido utilizados para se estudar as propriedades dos agentes 

antipsicóticos e seus efeitos no sistema extrapiramidal, quanto ao componente motor 

e comportamental das síndromes neurolépticas para a avaliação da função 

dopaminérgica central e sua modulação colinérgica, serotonérgica e de outros 

sistemas de neurotransmissores (VIDALI & FREGNAN apud PIRES et al., 1998).   

 

Os receptores D2 são fortes candidatos a autorreceptores autossômicos, pois 

ocorrem na substância nigra e na área tegmental ventral, onde estão localizados os 

corpos celulares dos neurônios dopaminérgicos. A estimulação dos receptores 

autossômicos reduz o ritmo de disparo dos neurônios e,, por sua vez os receptores 

que se localizam nas varicosidades terminais inibem a síntese do neurotransmissor 

dopamina e sua liberação, porém existem evidências de diferentes receptores de 
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neurotransmissores da dopamina no interior das membranas somatodendríticas e 

em terminais de outros neurônios. A atividade do neurônio dopaminérgico pode ser 

modulada não apenas através das diferentes aferências para as porções somáticas 

ou dendríticas dopaminérgicas, mas também pelas modificações na aferência para o 

terminal do neurônio dopaminérgico (LAMBERT et al., 2000). 

 

A interação das drogas antipsicóticas com subtipos de receptores dopaminérgicos, 

pode ser importantes na produção dos efeitos extrapiramidais. Subtipos de 

receptores D4 podem não ser mais importante do que os subtipos D2 e D3. As 

drogas lipofílicas básicas são caracterizadas por extensiva acumulação nos tecidos, 

que apresentam alto volume de distribuição (BARNES & SHARP, 1999). 

 

A utilização dessas drogas em doses que não produzam bloqueio de receptores tem 

sido aplicadas na terapêutica sem efeitos colaterais. As drogas antipsicóticas atuam 

como antagonistas de receptores dopaminérgicos D2 e D3 e essas propriedades 

podem ser importantes nos efeitos antipsicóticos das drogas, sugerindo variantes de 

receptores dopaminérgicos na seqüência de DNA diferentes. Variantes essas que 

podem ter diferentes propriedades que alteram seus efeitos dopaminérgicos nas 

drogas psicóticas (DUMONT et al., 2005). 
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4. INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA 

 
Os SSRIs surgiram como importante opção aos antidepressivos tricíclicos (ADT), 

especialmente em idosos, por ter um perfil favorável nos efeitos colaterais e por 

maior facilidade posológica. São bloqueadores seletivos da recaptação da 

serotonina pelos terminais pré-sinápticos e não apresentando efeitos sobre a 

estabilidade de membranas e têm pouca afinidade por receptores adrenérgicos, 

colinérgicos e histaminérgicos. Essas diferenças entre os antidepressivos tricíclicos 

e SSRIs, por exemplo, são importantes em se tratando dos efeitos adversos, onde 

os SSRIs são mais efetivos do que ADT no tratamento da depressão. Os SSRIs 

possuem propriedades farmacodinâmicas similares e importantes diferenças 

farmacocinéticas na função hepática (PRESKORN, 1993; RICHELSON, 1998).             

 

Os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (SSRIs) constituem um 

importante avanço terapêutico na psicofarmacologia, na tentativa de desenvolver um 

SSRI, as pesquisas demonstram um número de agentes não tricíclicos com 

propriedades inibitórias da recaptação de monoaminas, atuando nos neurônios 

serotonérgicos e noradrenérgicos com potenciais diferenciados. O aumento do de 

segurança inclui a probabilidade reduzida de uma reação farmacodinâmica adversa 

nas interações medicamentosas, por evitar efeitos em locais que não são essencial 

para o resultado pretendido. Os SSRIs fluoxetina, paroxetina, sertralina têm 

similares efeitos antidepressivos. Eles se diferem, entretanto de suas característica 

farmacocinéticas (VASWANI, LINDA & RAMESH, 2003; PRESKORN, 1994; 

HIEMKE & HARTTER, 2000). 

 

Esses novos antidepressivos diferem do seu potencial por esta interação metabólica; 

fluoxetina e paroxetina são potentes inibidores de CYP2D6 e podem estar 

envolvidos na clínica com significante interação, quando co-administrados com 

substrato de suas isoformas, especialmente aqueles com estreito índice terapêutico. 

Outros antidepressivos, como a sertralina, são in vitro, fracos inibidores para 

Introdução 
23 



diferentes isoformas e apresentam menor tendência para importantes interações 

medicamentosas (SPINA, SCORDO & D’ARRIGO, 2003). 

A inibição da recaptação de serotonina pelos SSRIs, resulta em potencialização da 

neurotransmissão serotonérgica. Embora compartilhem o principal mecanismo de 

ação, a potência da inibição de recaptação da serotonina é variada, assim como a 

seletividade por noradrenalina e dopamina. Sertralina e paroxetina são os mais 

potentes inibidores de recaptação. O citalopram e fluoxetina são misturas racêmicas 

de diferentes formas que possuem perfis farmacodinâmicos e farmacocinético 

variados. A fluoxetina possui metabólito de ação prolongada e farmacologicamente 

ativo. Os SSRIs também possuem perfis farmacocinéticos variados, que incluem 

meia vida, farmacocinética linear versus não linear, efeito da idade na sua 

depuração e no seu potencial de inibir isoenzimas metabolizadoras de 

medicamentos do citocromo P450 (CYP). Estas diferenças farmacológicas e 

farmacocinéticas sustentam as diferenças clínicas cada vez mais importantes dos 

SSRIs (GOODNICK & GOLDSTEIN, 1998). 

 

Diversos autores têm definido o fenômeno período de latência, que, dentre as 

explicações formuladas, sugere-se que o retardo no início do efeito desses 

medicamentos se deva a uma redução inicial do ritmo de disparo dos neurônios 

serotonérgicos evidenciando-se o papel desses receptores nos mecanismos de 

feedback negativo, regulando nos níveis de serotonina na sinapse neuronal. No 

tratamento crônico, a alteração ocorrida na atividade elétrica é gradualmente 

recuperada, coincidindo com a resposta clínica ao fármaco. Isso se deve à 

dessensibilização dos auto-receptores 5-HT1A, que promove a instalação efetiva do 

efeito esperado, com elevação dos níveis de 5-HT na sinapse.  A recuperação 

gradual da atividade dos neurônios serotonérgicos é consistente com a observação 

relativa ao início tardio das manifestações clínicas desses fármacos (MAREK et. 

al., 2005; BLIER & BERGERON, 1997). 

 

As concentrações plasmáticas de sertralina e citalopram são proporcionais às doses 

administradas (farmacocinética linear), o que não ocorre com fluoxetina, paroxetina 

e fluvoxamina, cuja farmacocinética não é linear. Estes SSRIs diminuem seu 
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metabolismo por ação inibitória dose-dependente, das isoenzimas do citocromo 

P450 (CYP), o que significa que aumentos na dose administrada de fluoxetina, 

paroxetina e fluvoxamina levam a aumentos desproporcionais nos níveis 

plasmáticos, meias-vidas e possivelmente efeitos colaterais. Os SSRIs são 

rapidamente absorvidos, sofrem menos efeito do metabolismo de primeira 

passagem, se ligam fortemente a proteínas plasmáticas, todos (em menor proporção 

a fluvoxamina) deslocam outras drogas da ligação protéica, aumentando seu nível 

plasmático. Metabolizados primariamente pelo fígado, todos os SSRIs afetam as 

enzimas metabolizadoras do citocromo P450 (em menor proporção sertralina) e 

podem comprometer o metabolismo de outras drogas metabolizadas por este 

sistema. Demonstra-se que fluoxetina e paroxetina diminuem seu metabolismo com 

o tempo (DEWAN & ANAND, 1998; DEVANE, 2003). 

 

A interação da droga ocorre quando a efetividade e toxidade são alteradas por 

concomitante administração de outras drogas. Em alguns casos, a interação pode 

produzir benefícios, aumentando a eficácia e reduzindo os efeitos colaterais. No 

entanto, muitas dessas interações diminuem a eficiência terapêutica ou aumenta a 

toxidade de um ou mais componentes administrados. Mecanismos da interação dos 

fármacos são frequentemente divididos em duas categoriais: farmacocinética e 

farmacodinâmica. A interação farmacocinética consiste em mudanças na absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção da droga e/ou seus metabólitos, ou a 

qualidade da droga atuante que rege em locais específicos, após a adição de outro 

agente químico. A interação farmacodinâmica ocorre quando duas drogas atuam em 

um mesmo sítio de receptor, resultando em aumento dos efeitos sinergistas e 

antagonistas (SPINA, SCORDO & D’ARRIGO, 2003). 

 

4.1 Sertralina 
 
A sertralina é um derivado de naftalenamina com a ação predominante 

farmacológica de inibição de recaptação pré-sináptica da serotonina. Esta droga foi 

inicialmente indicada para tratamento da desordem depressiva e é também 

apropriada para o tratamento da desordem do pânico, distúrbios obsessivos crônicos 
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e distúrbios pós-traumáticos. Sertralina é eliminada por outras vias metabólicas, na 

forma de cetona e álcool, os quais são largamente eliminados pelo sistema renal. A 

meia-vida da sertralina alcança de 22-36 horas, e a administração de uma única 

dose diária apresenta eficácia terapêutica. No entanto, poucas pesquisas têm sido 

publicadas que sustentem a correlação entre a concentração plasmática da 

sertralina e os efeitos adversos ou terapêuticos que justifiquem o controle 

terapêutico da droga. A sertralina apresenta efeito inibitório mínimo nas isoenzimas 

do sistema do citocromo P450 e pouca interação droga-droga de significância clínica 

que tem sido documentada. Como outros SSRIs, sertralina é bem tolerada nas 

dosagens terapêuticas e relativamente segura em altas doses (DEVANE, LISTON & 

MARKOWITZ, 2002).  

 

A sertralina é um efetivo e bem tolerado antidepressivo para tratamento em 

pacientes com mais de 60 anos. Pacientes idosos são particularmente propensos a 

efeitos anticolinérgicos dos ADTs, e a sertralina é comumente um SSRIs de melhor 

escolha para o tratamento dos distúrbios depressivos neste grupo, e pode 

apresentar vantagens sobre os outros SSRIs (paroxetina, fluoxetina e fluvoxamina), 

em pessoas idosas, porque possui menor potencial para interação com outras 

drogas (MUIJSERS, PLOSKER & NOBLE, 2002).  

 

Esse antidepressivo é um inibidor potente da recaptação neuronal de serotonina, 

pois produz uma potenciação dos efeitos da 5-HT. O fármaco tem efeito muito débil 

sobre a recaptação neuronal de norepinefrina e dopamina; não possui ação 

estimulante, sedativa ou anticolinérgica, nem cardiotoxicidade em animais. No 

homem, após uma dose diária oral única na faixa de 50 a 200mg durante 14 dias, as 

concentrações plasmáticas da sertralina são produzidas entre 4½ e 8½ horas após a 

dose. A meia-vida de eliminação terminal plasmática de sertralina é de 

aproximadamente 26 horas. Em concordância com a meia-vida de eliminação 

terminal, há um acúmulo aproximado do dobro até chegar a concentrações estáveis, 

que são alcançadas depois de 1 semana com 1 dose diária única. Cerca de 98% da 

droga circulante se une as proteínas plasmáticas. Estudos em animais indicam que 
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a sertralina tem um grande volume aparente de distribuição e uma primeira 

passagem metabólica ampla (RICHARD, 2000). 

 

Estudos têm demonstrado que a prevalência da depressão ocorre em uma parcela 

significativa dos pacientes com DP. As manifestações clínicas da depressão na DP 

incluem a apatia, retardo psicomotor, déficits de memória, pessimismo, irritabilidade 

e idealização do suicídio. Neste caso a depressão é efetivamente tratada com uma 

variedade de antidepressivos, mais comumente os SSRIs, sendo a sertralina a 

droga mais utilizada na clínica desses pacientes devido a apresentar menor efeito 

colateral e maior tolerância ao tratamento (RICKARDS, 2005). 

 

4.2 Paroxetina 
 
Os estudos da paroxetina se iniciam nos anos 1970. Muitos dados têm sido 

apresentados demonstram investigações clínicas da paroxetina no tratamento da 

depressão, transtornos obsessivos compulsivos, síndrome do pânico, fobia social, 

distúrbios de ansiedade e outros tipos de transtornos. A paroxetina é um SSRIs, 

derivado da fenilpiperidina sendo o mais potente desses inibidores de recaptação da 

serotonina no mercado. A função da paroxetina na clínica apresenta significante 

interação de drogas, especialmente àquelas envolvidas nos efeitos inibitórios dos 

substratos de citocromo P450 (DEVANE, 2003; BOURIN, CHUE & GUILLON, 2001). 

 

A paroxetina possui baixa afinidade com os sistemas catecolaminérgicos e 

dopaminérgicos, em comparação aos ADTs e, conseqüentemente apresentam 

propriedades de minimizar os efeitos autonômicos e centrais. Apresenta também 

alguma afinidade por receptores muscarínicos colinérgicos, porém muito menos do 

que os ADTs. Mudanças adaptativas de autorreceptores somatodendríticos 5-HT1A e 

terminal 5-HT1B/1D demonstradas, no estudo da paroxetina, diferem  dos observados 

nos ADTs (OZDEMIR et al., 1997; BOURIN, 2003). 

 

Além dos transtornos depressivos, emprega-se a paroxetina nos distúrbios em que, 

supostamente, há uma influência serotonérgica como no transtorno obsessivo 
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compulsivo e no distúrbio do pânico. O efeito antidepressivo da paroxetina é 

equivalente aos antidepressivos tricíclicos, com a vantagem de produzir bem menos 

efeitos colaterais, eqüivalendo-se também às demais medicações do mesmo grupo 

como a sertralina, a fluoxetina e a fluvoxamina. O principal efeito colateral da 

paroxetina é a náusea que costuma desaparecer com o tempo de uso. Com a 

paroxetina há muito menos desistências no tratamento por causa dos efeitos 

colaterais, quando comparada com os antidepressivos tricíclicos (REYNOLDS, 

2003).  

 

A paroxetina é completamente absorvida após a sua administração oral, e é 

metabolizada rapidamente para dar origem a metabólitos cinqüenta vezes menos 

potentes, que, em sua maior parte, são polares (predominam glicurônidos e sulfatos) 

que se eliminam rapidamente. Um dos passos na sua biotransformação depende de 

uma enzima facilmente saturável, o que resulta em uma falta de linearidade na 

farmacocinética do fármaco. Sua distribuição pelo organismo é rápida, incluindo o 

SNC, e fica um remanescente de 1% no plasma. As afecções renais e hepáticas 

provocam um incremento nas concentrações plasmáticas da paroxetina, tanto que 

em idosos atingem concentrações 7 a 80% superiores às dos indivíduos jovens 

(ZANARDI et al., 2001; NEMEROFF, 2003). 

 

Estudos clínicos da paroxetina têm acrescentado considerável conhecimento e 

entendimento no tratamento da depressão, particularmente em relação à duração do 

tratamento. Há uma extensa variação individual na farmacocinética em adultos e 

também em idosos, com alta concentração plasmática e pequena eliminação notada 

tardiamente. A eliminação renal é reduzida nas pessoas em qual há prejuízo renal e 

hepático; porém, eventos adversos são extremamente raros quando administrada a 

paroxetina em alta dose (BOURIN, 2003; KOLLER & CERSOSIMO, 2004). 

 

Comparando os efeitos comportamentais da paroxetina investigados em 

camundongos e ratos com outros antidepressivos. Em sua primeira linha de opção 

de tratamento da depressão inclui os SSRIs. Esses resultados demonstram a 
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eficácia da paroxetina e o sucesso no tratamento da depressão e prevenção de 

recorrência em longo prazo dos distúrbios depressivos (HIRANO et. al., 2005). 

4.3 Fluoxetina 

 
A fluoxetina é um inibidor seletivo da captação da serotonina no nível dos neurônios 

serotonérgicos e das plaquetas. Não inibe a captação de outros neurotransmissores 

e não tem afinidade pelos receptores adrenérgicos, muscarínicos, colinérgicos, 

histamínicos, serotonérgicos ou dopaminérgicos. Tanto a fluoxetina como seu 

metabólito principal, a norfluoxetina apresentam meia-vida plasmática longa, o que 

permite sua administração em dose única diária (COPPEN & DOOGAN, 1988). 

 

A formulação é semelhante a sertralina e outros SSRIs, que possibilitam afinidade e 

interação seletiva com os transportadores serotonérgicos. A farmacologia da 

fluoxetina tem sido bem explicada nos estudos in vitro. Efeitos farmacológicos 

parecem ser mediados exclusivamente pelos inibidores de recaptação de 

serotonina. Esta seletividade pelos transportadores serotonérgicos é útil para a 

exploração farmacológica que induz ao aumento da transmissão serotonérgica. A 

fluoxetina, útil no tratamento de desordens psiquiátricas pode ser usada para a 

investigação da modulação serotonérgica na ação dos antidepressivos (FULLER, 

WONG & ROBERTSON, 1991). 

 

Pesquisas experimentais com tratamento de SSRIs fluoxetina, estudadas aguda e 

cronicamente, sobre a freqüência de disparos no núcleo accumbens, apresentaram 

alterações no tratamento crônico, com redução da freqüência de disparos dos 

neurônios mesolímbicos, provavelmente por ativação dopaminérgica, o que sustenta 

a hipótese de que o núcleo accumbens esteja envolvido na ação antidepressiva 

(RODRIGUEZ-LANDA et al., 2003). A administração da fluoxetina induz a mudanças 

adaptativas no sistema dopaminérgico e aumenta a resposta funcional dos 

receptores  D2 e D3. No entanto, o quanto esse aumento de reponsividade é 

importante para eficácia antidepressiva ainda precisa de maiores investigações 

(COPPEN & DOOGAN, 1988). 
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Pesquisas realizadas nos últimos anos, na área da neurobiologia proporcionaram 

um melhor entendimento da fisiopatologia e dos fatores biológicos relacionados à 

depressão. Dentre os principais focos de atenção das pesquisas, estão a questão 

em determinar se há ou não uma anormalidade serotonérgica central nos 

transtornos psiquiátricos (quando se verificou que o tratamento da depressão 

respondia aos antidepressivos que bloqueiam preferentemente a recaptação de 

serotonina), alterações neuroanatômicas e a associação com outras doenças 

(GREIST, JEFFERSON & KOBAK, 1995). 

 

A hipótese para se explanar esses efeitos imediatos dá-se através do aumento dos 

subtipos de receptores específicos de 5-HT em regiões do corpo onde os processos 

fisiológicos são regulados. Diferenças marcantes entre os SSRIs no que diz respeito 

aos efeitos das enzimas do sistema do citocromo P450, têm demonstrado a 

probabilidade de interação farmacocinética dessas drogas. Embora não esteja clara 

esta relação entre a eficácia clínica, a concentração de SSRIs e a concentração 

tóxica, o monitoramento terapêutico da droga pode ser útil para populações 

específicas, como de pacientes idosos (VASWANI, LINDA & RAMESH, 2003). 

 

A demonstração de que a depressão responde favoravelmente à utilização de 

antidepressivos que inibem a recaptação da serotonina (5-HT), deram ênfase à 

hipótese da existência de uma disfunção serotonérgica central. Estudos 

neurofarmacológicos recentes demonstram as evidências de que a serotonina pode 

ter um importante papel na fisiopatologia da depressão, na modulação dos sintomas, 

e nos transtornos de humor. As pesquisas mais empregadas no estudo do 

envolvimento da serotonina são: resposta aos fármacos, medidas de marcadores 

periféricos ou centrais da função 5-HT ou de seus metabólitos, e estudos  

farmacológicos (por exemplo, administração aguda de um agonista de 5-HT). Até o 

momento, as principais evidências do papel da serotonina na depressão são obtidas 

nos estudos de resposta aos fármacos (DE FOUBERT et al., 2004). 
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A escolha do antidepressivo depende muito mais de tolerância. As condições 

clínicas associadas e das características individuais do paciente. Os inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina são usualmente as drogas de primeira opção, 

por terem perfil mais adequado de segurança, tolerabilidade e facilidade posológica 

(NEMEROFF, 2003).  

 

É clinicamente relevante a possibilidade de interação das drogas. Vários fatores 

podem ocorrer quando se avalia a extensão e a significância da interação 

metabólica da droga. (1) A potência e a concentração de um índice terapêutico 

inibidor ou indutor podem afetar enzimas; (2) O risco para cada indivíduo na 

experiência dos efeitos adversos e; (3) Os fatores epidemiológicos de probabilidade 

de interação da droga (DOOGAN & CAILLARD, 1988). 

  

Embora drogas antidepressivas sejam muito prescritas para uma variedade de 

distúrbios afetivos, as adaptações celulares e moleculares que acontecem na ação 

terapêutica destes tratamentos permanecem ainda obscuras. Diversos estudos 

demonstram vários níveis de adaptação da adenosina monosfofato cíclico (AMPc)  

na cascata de transdução de sinais em resposta ao tratamento com antidepressivos, 

incluindo aumento da ligação da proteína G e adenil ciclase e aumento do nível de 

AMPc. Isto sugere que a ação do tratamento com antidepressivo é mediado, em 

parte pelo aumento da função na cascata de transdução de sinal da AMPc 

(BAUMANN, 1996). 
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5. DOENÇA DE PARKINSON 

  

 A doença de Parkinson (DP) foi descrita pelo médico inglês James Parkinson, em 

1817, inicialmente denominada como paralisia agitante. Nessa doença ocorre 

degeneração das células pigmentadas na parte compacta da substância negra, 

porém, a perda neuronal também pode acontecer em outros locais, como na área 

tegmental ventral, no lócus ceruleus, no núcleo dorsal vago e nos núcleos da base 

de Meynert (VAGLINI et al., 2004; GRAYBIEL, 1996). 

 

Essa doença é a mais comum de uma série de desordens do movimento e afeta 

aproximadamente 1% de adultos acima de 60 anos. A história usual de quem 

apresenta a DP consiste em um aumento gradual dos tremores, maior lentidão de 

movimentos, alteração na marcha devido a rigidez muscular, além de importantes 

sintomas de ordem cognitiva, comportamental e afetiva (SAMII & RANSOM, 2004, 

KOLLER & CERSOSIMO, 2004). 

 

Há uma degeneração crônica dos neurônios dopaminérgicos da substância nigra no 

cérebro e depleção da DA no estriado. Existem vários distúrbios motores nessa 

doença incluindo a bradicinesia (lentidão dos movimentos), hipocinesia (diminuição 

da qualidade do movimento), rigidez (músculos hipertônicos), tremor não intencional 

e instabilidade postural (devido a rigidez de tronco). Conjuntamente a estes sintomas 

motores, podem se desenvolver sintomas não motores como a depressão, déficit 

cognitivo e psicoses. Esses sintomas aumentam o risco de quedas, e, 

consequentemente aumentam os fatores de risco para dependência e perda de 

autonomia (BOSBOOM & WOLTERS, 2004).  

  

Certas complicações psiquiátricas são associadas aos vários estágios da DP. As 

causas possíveis são objetos de pesquisas. A depressão é uma das desordens 

mentais que predomina nesta doença. A DP e a síndrome da depressão ocorrem 

freqüentemente em pessoas idosas e estão associadas a perda de autonomia e 

independência funcional. A depressão independe da alteração relacionada à 
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habilidade do paciente e pode ser sucessivamente monitorada somente com 

antidepressivos. Essa doença produz uma variedade de sinais e sintomas 

relacionados às regiões de gânglios basais, que comprometem o comportamento 

motor  (MARAL & MOURADIAN, 2002; DANIELCZYK, 1992).  

    

O corpo estriado, composto do caudado e do putâmen, é o maior complexo nuclear 

dos núcleos da base. O estriado recebe aferências excitatórias de várias áreas do 

córtex cerebral, bem como aferências das células dopaminérgicas da parte 

compacta da substância nigra (SNc). Essas aferências corticais e nigrais são 

recebidas pelos neurônios de proteção de dois tipos: os que se projetam diretamente 

no segmento interno do globo pálido (GPi), o principal ponto de eferência dos 

núcleos da base, e os que se projetam no segmento externo do globo pálido (GPe), 

estabelecendo uma via antagonista indireta ao GPi pelo núcleo subtalâmico (NST). 

As ações complementares das vias direta e indireta regulam a saída neuronal do 

GPi, o que proporciona aferência inibitória tônica para os núcleos talâmicos que se 

projetam às áreas motoras primárias e suplementares.  A via direta inibe GPi, 

resultando numa desinibição procedente do tálamo motor e facilitação das projeções 

talamocorticais. A via indireta, por meio de suas conexões seqüenciais pelos GPe e 

NST, proporciona aferência excitatória para GPi, aumentando a ação inibitória sobre 

as projeções talamocorticais (OBESO et al., 2000).  

 

O hipocampo também pode apresentar uma função crítica na fisiopatologia e no 

tratamento da depressão. Muitas linhas de pesquisa evidenciam que as funções do 

hipocampo correspondem a alterações encontradas na depressão e muitas funções 

hipocampais são reguladas pelo sistema serotonérgico, o qual é alvo de tratamento 

antidepressivo, sugerindo que mecanismos eletroquímicos possam resultar na 

observação de mudanças na fisiologia e neurogênese hipocampal. Vários 

tratamentos crônicos com antidepressivos aumentam a neurogênese do hipocampo, 

porém a importante função desse fenômeno ainda não foi esclarecida. Métodos 

genéticos e radiológicos demonstram que ruptura da neurogênese pode produzir 

efeitos comportamentais (SANTARELLI et al., 2003). 
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A função do sistema troncocerebral-gangliobasal através do tegumento mesopontino 

é o controle de vários tipos de expressão comportamental. Primeiro, este sistema 

pode contribuir no controle automático dos movimentos, no movimento rítmico dos 

braços e ajustamento do tônus postural durante a locomoção, a qual ocorre em 

conjunto com os processos do controle voluntário. Segundo, este sistema pode estar 

envolvido na regulação do sono. Pesquisas têm demonstrado a possibilidade do 

sistema troncocerebral-gangliobasal ser responsável pela integração do movimento 

volitivo e do disparo emocional nos comportamentos motores. Essa teoria indica que 

a disfunção desse sistema conjuntamente com o circuito gangliobasal cortical está 

envolvida na patogênese dos distúrbios comportamentais nas disfunções do gânglio 

basal (TAKAKUSAKI et al., 2004). 

 

Segundo Kropotov & Etlinger (1999) o sistema troncocerebral-ganglio basal pode ser 

ativado: (1) pelos circuitos talamocortical-gangliobasal que são ativados somente 

quando o estímulo é atendido ou quando é realizado o movimento voluntário; 

quando está envolvido pelo processo de seleção de estímulos sensoriais 

apropriados e no processo da ação motora para a conclusão da meta; (2) pelos 

circuitos neuronais responsáveis pela avaliação da ação e para atos motores que 

são solicitados; (3) pelos mecanismos neuronais inibitórios que são implementados 

para iniciação e supressão de ações apropriadas; e (4) pela preparação para iniciar 

diferentes ações que estão associadas com atividades preparatórias diferentes. Para 

explanar esses achados, a hipótese de programação da ação tem sido formulada. 

De acordo com esse entendimento, o comportamento humano é dividido em ações 

cognitiva, motora e sensorial. Enquanto o cérebro é dividido em sistemas de 

planejamento para diferentes funções na organização das ações, o sistema para 

seleção das ações, que inclui os circuitos talamocortical-gangliobasal, possui a 

função crítica de inicialização, preparação e supressão dessas ações.  

  

Mudanças funcionais identificadas em pacientes com depressão estão associadas a 

uma grande variedade de desordens neurológicas. Recentes dados demonstram 

que a depressão é um fator de risco para o desenvolvimento de várias desordens 
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neurológicas que causam um impacto negativo no curso e tratamento das doenças 

(TOLOSA & VALLDEORIOLA, 1998). 
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6. MODELO DE IMOBILIDADE CATALÉPTICA 
 

A catalepsia induzida por administração de haloperidol é mensurada através do teste 

de repetição, conhecido pelo efeito de mensuração repetida. Este modelo é 

freqüentemente utilizado como procedimento para estudo dos efeitos da 

farmacologia de antagonistas dopaminérgicos. A ação farmacológica é realizada 

com o objetivo de avaliar os efeitos das drogas na catalepsia neuroléptica induzida e 

para estudo do fenômeno relacionado com a sua tolerância ou sensibilização tempo-

dependente (FERRÉ et al., 1990). 

 

A catalepsia constitui uma medida conducional extensamente empregada em 

psicofarmacologia, porém não existe uma clara padronização nos testes 

desenvolvidos para avaliar este fenômeno. A prova mais utilizada pelos 

investigadores é o "teste de barra", que consiste em colocar as patas anteriores de 

um animal sobre uma barra que está situada a certa altura apropriada e, as patas 

posteriores devem ficar no solo, e depois se contabiliza o tempo em que o animal se 

manteve nesta postura (NEIL-BELIVEAU; JOYCE & KUCKI, 1993).  

 

Esse fenômeno também pode ser definida como um estado, em que o animal é 

colocado numa posição não natural ou desagradável, e ao mesmo tempo 

permanece nesta posição por algum tempo. Esse cataléptico é referido como rigidez 

muscular, quando induzido por opióides, e caracterizado por duas ocorrencias: (1) 

sensibilidade para diferentes testes, utilizado em baterias e (2) diferença do estado 

tonal (WADENBERG, 1996). 

 

Essa repetição do teste em animal em animal é utilizado para verificar a ação 

farmacológica dos neurolépticos, para investigar mecanismos e locais de ação das 

drogas sobre o fenômeno induzido, sendo a mensuração de efeitos uma 

necessidade para a descoberta de novos medicamentos psicoterapêuticos, e para o 

estudo de seu modo de ação. Nenhum modelo utilizado satisfaz totalmente os três 

critérios de validade (preditabilidade, analogia e homologia), porém, a escolha do 

modelo para experimentos depende do ensaio e das conveniências práticas. A 
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catalepsia é uma resposta rigorosa, e extremamente sensível a variações bruscas 

nos parâmetros experimentais do ambiente, pois dificulta ou impossibilita, em certas 

situações, a comparação entre os resultados obtidos em diferentes laboratórios 

(COSTALL, HUI & NAYLOR, 1978; SANBERG, 1980). 

 

Pesquisas têm sido realizadas com psicoestimulantes para avaliar o comportamento 

locomotor. O efeito dessas drogas depende da ativação do sistema dopaminérgico 

mesocorticolímbico. Acredita-se que a catalepsia possa ser mediada pelo sistema 

nigro-dorso-estriatal e que a administração de neurolépticos causem mudanças nos 

padrões de neurônios de projeção, modificando sua sensibilização à resposta 

motora. Na catalepsia induzida por haloperidol em ratos, foram avaliadas as 

importantes variáveis envolvidas na mensuração experimental e estabelecidos 

alguns critérios para a melhora dos resultados. Um desses critérios se relaciona com 

a dose do neuroléptico usado, que tem de ser suficientemente pequeno para a 

mensuração de total ou real duração da catalepsia e suficientemente maior para 

prevenir o desenvolvimento da pseudocatalepsia (adaptação da postura) (FERRÉ et 

al., 1990). 

 

Podem induzir a catalepsia em roedores, os neurolépticos típicos. Os antagonistas 

de receptores de 5-HT1A reduzem a imobilidade cataléptica, aventando que este tipo 

de receptor serotonérgico tenha a função de modular à transmissão dopaminérgica 

nigrostriatal (PIRES et al., 1993). 

 

A catalepsia está mediada principalmente por receptores dopaminérgicos pós-

sinápticos localizados no estriado (SANBERG, 1980). Diversos estudos constatam 

este fato onde se observa que as lesões dessa estrutura, destroem os neurônios 

dopaminérgicos (CALDERÓN, SANBERG & NORMAN, 1988).  

 

É complexa a neuroquímica da catalepsia e está mediada fundamentalmente por 

receptores dopaminérgicos, porém, existem outros sistemas de neurotransmissores 

envolvidos nesta mediação (serotonina, ácido glutâmico, acetilcolina, noradrenalina, 

GABA, adenosina). O modelo animal de catalepsia pode ser útil para se examinar os 
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efeitos da administração crônica (tolerância) e intermitente (sensibilização) de 

diferentes psicofármacos, especialmente os neurolépticos (EZRIN-WATERS & 

SEEMAN, 1977).  
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7. MODULAÇÃO SEROTONÉRGICA NA TRANSMISSAO DOPAMINÉRGICA 
NIGROSTRIATAL 
  

Estudos realizados demonstraram em meados de 1950, que a dopamina (DA) 

estava presente em altas concentrações em algumas regiões do SNC, semelhante a 

outras catecolaminas e, ainda, apresentava uma distribuição tissular diferente das 

mesmas (COOPER & MITCHELL, 1995; WEBSTER, 2001 citado por VALENTIM 

JÚNIOR, 2003). 

 

A dopamina é um neurotransmissor sintetizado por certas células nervosas que 

agem em regiões do cérebro promovendo, entre outros efeitos, o prazer e a 

motivação. Depois de sintetizada, a dopamina é armazenada dentro de vesículas 

sinápticas. Quando chega um impulso elétrico no terminal nervoso, as vesículas se 

direcionam para a membrana do neurônio e liberam o conteúdo da dopamina na 

fenda sináptica que então, atravessa a fenda e se liga aos seus receptores 

específicos na membrana do neurônio pós-sináptico. Uma série de reações ocorre 

quando a dopamina ocupa receptores dopaminérgicos deste neurônio. Alguns íons 

entram e saem do neurônio e algumas enzimas são liberadas ou inibidas. Após a 

dopamina ter se ligado ao receptor pós-sináptico ela é recaptada por sítios 

transportadores de dopamina localizados nos neurônios pré-sinápticos (MAERTENS 

et al., 2002). 

 

O sistema dopaminérgico mesolímbico é uma estrutura chave da neuroanatomia da 

ação das drogas antidepressivas, como o núcleo accumbens, é um mecanismo 

neurobiológico comum nos tratamentos com antidepressivos, resultando em um 

aumento da estimulação do sistema dopaminérgico. Outras considerações sobre o 

estriado podem ser feitas, como a divisão estabelecida de um putâmen motor, um 

caudado límbico e o estriado ventral (núcleo accumbens), recebendo 

respectivamente, as projeções corticais motoras e límbicas associativas (ZANGEN et 

al., 2001). 
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A diminuição da dopamina e as conseqüentes mudanças fisiopatológicas que 

ocorrem nos circuitos do gangliobasal determinam uma severidade de sinais 

parkinsonianos. Restabelecer o déficit de dopamina depende da magnitude e 

duração da resposta motora que é avaliada pelo grau de severidade motor e 

separação dos mecanismos homeostáticos, cujos circuitos STN-Gpe/Gpi possuem 

importantes funções (OBESO et al., 2004). 

 

Do ponto de vista fisiopatológico ocorre uma redução na atividade dopaminérgica no 

nível do estriado. Isto acontece devido à degeneração dos neurônios pigmentados 

da substância nigra do mesencéfalo que se projetam para o corpo estriado, estrutura 

dos núcleos da base constituída pelo núcleo caudado e putâmen. Estes neurônios 

produzem dopamina que é liberada na sinapse. O neurônio pós-sináptico, por sua 

vez, projeta-se para o globo pálido, que é outra estrutura dos núcleos da base onde 

estão localizados os receptores dopaminérgicos. Com a idade, há redução do 

número de receptores D2 e aumento de D1. O aumento da proporção D1:D2 é uma 

das hipóteses para explicar a maior sensibilidade do indivíduo idoso aos efeitos 

extrapiramidais dos neurolépticos A dopamina encontra-se distribuída ao longo de 

quatro sistemas principais: nigro-estriatal, mesolímbico, mesocortical e 

tuberoinfundibular. Este neurotransmissor tem cinco receptores descritos (D1 a D5), 

distribuídos de maneira irregular ao longo dos sistemas dopaminérgicos. No trato 

nigro-estriatal, há maior proporção de receptores D2 envolvidos na regulação do 

tônus muscular e movimento junto ao sistema extrapiramidal (SEGMAN et al., 1995).  

 

Pesquisas demonstram a contribuição do stress oxidativo para a degeneração das 

células dopaminérgicas na DP; no entanto, o stress oxidativo está intimamente 

ligado a outros componentes do processo degenerativo, como a inflamação e 

disfunção mitocondrial e também a toxidade de óxido nítrico. Porém há uma 

dificuldade em se determinar se é o stress oxidativo ou sua conseqüência que 

produz degeneração das células dopaminérgicas (JENNER, 2003). 

 

A DP resulta primariamente da morte dos neurônios dopaminérgicos da substância 

nigra. O principal obstáculo ao desenvolvimento de terapias neuroprotetoras é o 
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entendimento limitado dos eventos moleculares que provocam a neurodegeneração. 

A descoberta do gen da DP precede à hipótese para um melhor entendimento sobre 

a fisiopatologia molecular, na qual se acredita que a disfunção mitocondrial e o 

stress oxidativo possam também atuar, em parte, dos eventos deletérios nos 

neurônios dopaminérgicos. Modelos de neurotoxina são importantes na elucidação 

da cascata molecular da morte celular dopaminérgica. Modelos de DP, baseados na 

manipulação genética, podem ser importantes no estudo da doença, como na 

vulnerabilidade seletiva de neurônios dopaminérgicos da substancia nigra no 

processo degenerativo (DAUER 2003; NOBUTAKA, 2004). 

 

Lesões experimentais em ratos foram provocadas para elucidar a função do estriado 

na catalepsia induzida por neurolépticos. Lesões bilaterais do corpo estriado foram 

analisadas quanto à atenuação da catalepsia. Os resultados levam-nos a crer que o 

corpo estriado pode ser o local primário na ação das drogas neurolépticas na 

produção da catalepsia. Esse fenômeno, porém, pode não ser exclusivamente 

mediado pelo estriado (KOFFER, BERNEY & HORNYKIEWICZ, 1978). 

 

A figura 1 representa as vias dopaminérgicas onde o estriado é visto como a 

principal estrutura aferente (input) dos gânglios da base. O segmento palidal interno 

(GPi) e também a substância nigra reticulada (SNr) são vistos como estruturas 

eferentes (output). Estruturas aferentes possuem a via direta monossináptica e 

originam-se de neurônios estriatais, e, estruturas eferentes apresentam vias de 

ligação indireta pós-sináptica envolvendo o segmento palidal external (GPe) e o 

núcleo subtalâmico (STN) (WEBSTER, 2001, citado por  VALENTIM JÚNIOR, 2003). 
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Estudos demonstram intensificação da catalepsia em ratos com permanente 

neurodegeneração da substância nigra. A questão é dirigida na freqüência de 

intensificação da catalepsia, que pode ser dependente do nível de dopamina nos 

gânglios basais. Esses resultados indicam que a freqüência do aumento da 

catalepsia não dependente da proporção da depleção da DA. Isto significa a 

importância do contexto da expressão e argumentação dos sintomas da DP durante 

o curso da doença e a neurodegeneração dopaminérgica, que poderia não produzir 

distúrbios motores isolados (SRINIVASAN & SCHMIDT, 2004). 

 

LOBO FRONTAL ESTRIADO 

SUBSTÂNCIA 
NIGRA 

ÁREA TEGMENTAL 
VENTRAL 

SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

Figura 1. Representação das vias dopaminérgicas em cérebro humano (extraído da internet:
www.er.uqam.ca/nobel/d254000/dopamine.gif) 
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Os núcleos da base representam uma importante conexão subcortical entre o córtex 

motor e o restante do córtex cerebral. Atuam, portanto, na interface entre o 

planejamento, programação e ação motora com as demais funções corticais. Eles 

são constituídos por grandes estruturas, bem delimitadas, entre as quais se 

destacam o núcleo caudado, o putâmen e o globo pálido. Os receptores 

dopaminérgicos, D1 e D2, estão criticamente envolvidos no controle do 

comportamento motor e, a transmissão dopaminérgica no globo pálido pode produzir 

a acinesia, quando houver lesão ou hipofunção dopaminérgica (ICHIKAWA & 

MELTZER, 1995; HAUBER & LUTZ, 1999). 

 

Têm aparecido algumas revisões literárias de anatomia funcional do gânglio da base 

e da sua relação com o sistema estriado. O gânglio basal, incluindo o estriado, globo 

pálido, núcleos subtalâmicos e substância nigra estão envolvidos em um número de 

funcionalidade que segrega o circuito cortical-subcortical. Esse circuito auxilia em 

uma extensa função cerebral emocional, motivacional, cognitiva e sensório-motora. 

A sua principal função é a seleção e o aprendizado da maior parte dos programas 

comportamentais e motores. A organização funcional interna do gânglio basal é 

muito bem processada pelos mecanismos de seleção durante o desenvolvimento 

humano e na vida adulta (GROENEWEGEN, 2003; GUIGONI et al., 2005). 

 

O gânglio da base implica no comportamento motor, na execução de ações 

automáticas e movimentos involuntários anormais que afetam principalmente as 

extremidades, tronco e mandíbula, e ocorrem como manifestação de um processo 

de doença subjacente. As condições caracterizadas por episódios persistentes ou 

recidivantes de discinesia com manifestação primária da doença podem ser 

referidas por síndromes de discinesias, que são também uma manifestação 

relativamente comum das doenças dos gânglios da base (WHELAN et al., 2004).             

 

A dopamina estriatal aumenta a transmissão pela via direta (via receptor D1) e 

diminui a transmissão pela via indireta (via receptor D2). A DA também atua nos 

receptores do GPe, GPi, SNr e STN. Estudos eletrofisiológicos com utilização de 

neurotoxina dopaminérgica têm demonstrado a redução da atividade neural do GPe 
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e um aumento da descarga na STN, GPi e SNr. Esses achados são compatíveis 

com a teoria na qual a diminuição da DA, aumenta a atividade da via indireta 

podendo resultar em mudanças na atividade dos circuitos locais ou anormalidade no 

circuito tálamocortical-gângliobasal (POPOVA et al., 1997). 

 

Pariezek et al., 1971 argumentam que o estriado e o núcleo acumbens recebem 

aferências dos núcleos da rafe, assim como o corpo dos neurônios dopaminérgicos 

na SN. O modelo funcional do gânglio da base tem recentemente sendo alvo de 

críticas, onde a separação das vias diretas e indiretas e a segregação dos 

receptores D1 e D2 têm sido questionadas. Esses resultados sugerem que as 

mudanças nos padrões de descarga, na sincronização entre neurônios do gânglio 

basal e nas interações de conexões anormais e mecanismos compensatórios são no 

mínimo, importantes na fisiopatologia da DP como mudança na freqüência das 

descargas nos núcleos basais. Lesões no GP ou STN produzem sintomas 

parkinsonianos, porque reduzem ou abolem as saídas do gânglio basal, inabilitando 

o circuito para o funcionamento normal (WICHMANN & DELONG, 2003).  

 

Experimentos em animais demonstram que a sensibilização de receptores 

dopaminérgicos D2, no sistema mesolímbico pode representar uma via comum na 

ação antidepressiva. Todavia, o mecanismo de ação da drogas antidepressivas 

ainda não está claramente determinado, por apresentar vários locais primários de 

ação em uma variedade de sistemas de neurotransmissores, incluindo o sistema 

serotonérgico quando designa um modulador da ação dopaminérgica nigrostriatal 

(WILLNER, HALE & ARGYROPOULOS, 2005). 

 

A 5-hidroxitriptamina ou serotonina (5-HT) é uma indolamina, produto da 

hidroxilação e descarboxilação do aminoácido L-Triptofano na seguinte seqüência 

bioquímica: L-Triptofano - L-50H Triptofano-5-OH Triptamina ou Serotonina. A mais 

alta concentração de 5-HT (90%) é encontrada nas células enterocromafins do trato 

gastrointestinal. A maioria do restante corporal é encontrada nas plaquetas e no 

SNC. Os efeitos do 5HT são sentidos de maneira mais proeminente no sistema 

cardiovascular, com efeitos adicionais no sistema respiratório e nos intestinos. A 
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vasoconstricção é a resposta clássica à administração de 5-HT (BRILEY & MORET, 

1993). 

 

A serotonina tem efeito inibidor na conduta juntamente com um efeito modulador 

geral da atividade psíquica. Assim sendo, a 5-HT influi sobre quase todas as funções 

cerebrais, inibindo-a de forma direta ou estimulando o sistema GABA. É dessa forma 

que a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o ritmo 

circadiano, as funções neuroendócrinas, temperatura corporal, sensibilidade à dor, 

atividade motora e funções cognitivas (ANTHONY, SEXTON & NEUMAIER, 2000).  

 

Os neurônios serotonérgicos localizam-se na linha média do tronco cerebral 

formando um agrupamento denominado núcleos da rafe. Desses partem fibras em 

direção ao cérebro que inervam inúmeras estruturas. A serotonina é formada e 

estocada em vesículas de terminais nervosos, podendo ser liberada em virtude de 

um impulso nervoso que atua pós-sinapticamente em diversos subtipos de 

receptores. A nível pré-sináptico existem receptores serotonérgicos inibitórios de sua 

própria liberação. O sistema serotonérgico é complexo, e os subtipos de receptores 

encontrados aumentam a cada dia. Pesquisa tem demonstrado que a ativação de 

diferentes subtipos pode provocar até mesmo efeitos antagônicos (BAKER, 

HALLIDAYM & TORK, 1990). 

 

É amplo o alcance do sistema serotonérgico, que projeta axônios praticamente para 

todo o sistema nervoso central,o que induziu os pesquisadores a classificá-lo como 

um sistema modulador, cuja ação depende do alvo e também do tipo de fibra e 

terminações nervosas presentes. As sinapses formadas por tais neurônios variam 

desde tipos bem definidos, com ação rápida e localizada, a tipos difusos, com ação 

similar à hormonal, que atinge áreas maiores e, em geral, têm efeito prolongado. 

Alterações nos níveis serotonérgicos no cérebro do adulto podem alterar a 

morfologia das células-alvo. A função principal da serotonina está na homeostase 

dos tecidos celulares de uma numerosa variedade de sistemas biológicos de 

atividades comportamentais e doenças associadas com os neurônios serotonérgicos 

(AZMITIA, 1999).A organização anatômica dos núcleos da rafe e das projeções 
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serotonérgicas no cérebro do rato, parte dos núcleos caudais (magno, pálido e 

obscuro) para a medula espinhal, do núcleo pontino para o cerebelo, e dos núcleos 

rostrais (mediano paramediano e linear) para o mesencéfalo. Existe um feixe dorsal 

específico que parte dos núcleos medianos e dorsal para o prosencéfalo. Outra 

característica dos neurônios serotonérgicos é sua localização no sistema nervoso 

central. Ao contrário do que sugere sua ampla ação, tais neurônios estão restritos ao 

tronco encefálico, mas sua ocorrência também já foi relatada, algumas vezes, no 

diencéfalo. No tronco encefálico, esses neurônios compõem agregados de células 

chamaaos de núcleos da rafe representadas na figura 2 (JACOBS & AZMITIA, 

1992). 

 

Nos mamíferos, com algumas variações entre as espécies, há oito desses 

agregados: obscuro, pálido, magno, pontino, mediano, paramediano, dorsal e linear. 

Os três primeiros situam-se na região caudal (próximos à medula espinhal), os 

quatro últimos na região rostral (próximos ao córtex cerebral) e o núcleo pontino na 

região central do tronco encefálico. A enorme abrangência de ação desses 

neurônios deve-se às conexões que se estabelecem com alvos distantes. Assim, 

além das ligações locais e recíprocas entre os oito núcleos, os caudais conectam-se 

(através dos prolongamentos dos neurônios, os axônios) com a medula espinhal. Os 

rostrais projetam-se extensivamente para o córtex cerebral, além do hipocampo, do 

tálamo e do hipotálamo, enquanto os do núcleo pontino destinam-se principalmente 

ao cerebelo. A variedade de funções atribuída à serotonina é bem compreendida 

quando se considera, além dessa molécula, e do neurônio serotonérgico, também o 

circuito neuronal em que ela atua, a estrutura onde se origina seu alvo, a 

organização sináptica e o tipo de receptor na membrana pós-sináptica. São 

conhecidos hoje mais de sete tipos de receptores para serotonina, e vários subtipos 

identificados com base em suas respostas a agentes farmacológicos e alterações 

fisiológicas. Nesses receptores, em geral, ela exerce efeito inibitório, mas existem 

circuitos que induzem a excitação. O receptor 5-HT 1 aparece também na célula 

serotonérgica, onde, quando é ativado, inibe a liberação de serotonina (TURLEJSKI, 

1996). 
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Diversos neurotransmissores implicam na fisiopatologia da depressão. Apesar de 

repetidos esforços, as perturbações na neurotransmissão relacionadas às 

modificações do humor não estão totalmente esclarecidas. Evidências recentes 

indicaram que o aumento na neurotransmissão serotonérgica pode estar  

Figura 2. Representação da via serotonérgica no cérebro extraído da internet: 
www.er.uqam.ca/nobel/d254000/dopamine.gif) 
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vinculada à resposta terapêutica de diferentes tipos de antidepressivos. Duas séries 

de observações clínicas produziram resultados convincentes que dão suporte a 

essa linha de abordagem: fármacos inibidores da recaptação da serotonina que têm 

demonstrado eficácia no tratamento da depressão maior. Esses compostos 

pertencem a famílias químicas diferentes,e têm em comum a propriedade de elevar 

os níveis de serotonina na sinapse (BERGSTROM et al. 1992; SAWABINI & 

WATTS, 2004).  

 

Há resultados de pesquisas que demonstram que a serotonina promove ativação de 

subtipos de receptores serotonérgicos pré e pós-sinápticos na via nigrostriatal que 

modulam o sistema de neurotransmissão dopaminérgico. Essas possíveis interações 

com subtipos de receptores 5-HT foram comprovadas por vários estudos que 

avaliaram a interação dos diversos sistemas de neurotransmissão, sendo proposto 

que o neurotransmissor 5-HT pode se ligar a autorreceptores pré-sinápticos 

induzindo um feedback negativo para a liberação de 5-HT, consequentemente não 

promovendo uma inibição da neurotransmissão dopaminérgica na via nigrostriatal, 

ocasionando melhora da função motora. Esta teoria aumenta o entendimento da 

plasticidade dentro do circuito talamocortical-gangliobasalcortical, com implicação da 

degeneração neuronal dopaminérgica no entendimento e no desenvolvimento de 

novas terapêuticas na doença de Parkinson (AHLENIUS & SALMI, 1995, MILLAN, 

LEJEUNE & GOBERT, 2000 BEZARD, GROSS & BROTCHIE, 2003). 
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8. METODOLOGIA 
 

Experimentos realizados com camundongos albinos machos, pesando 26-36 g, 

mantidos em gaiolas de polipropileno medindo 48x18x13 cm, forradas com 

serragem. Os grupos foram assim divididos 8 animais por gaiola, com exceção da 

11° gaiola que continha 4 animais, o que totaliza 84 camundongos. Estes animais 

foram selecionados e marcados para identificação quanto à administração das 

drogas e veículo apropriado. As caixas foram enumeradas com grupos de drogas 

teste e controle. 

 

Para cada droga-teste foram administradas duas doses diferentes. A administração 

das drogas foi realizada diariamente durante 21 dias, sendo que cada grupo de 12 

animais recebeu a mesma droga, e eles permaneceram no biotério, sem restrição de 

alimento e água. Em ambiente sem barulho, no período das 7:00 as 17:00 h, com 

temperatura entre 22° e 24°, fizeram a administração das drogas e salina, e também 

observaram imobilidade cataléptica. Na observação cada animal foi testado uma 

única vez, e sacrificado após o experimento. 

 

8.1. Administração das Drogas 
 

As drogas utilizadas foram: haloperidol (Haldol®, Janssen, São Paulo, Brasil) e os 

inibidores seletivos de recaptação de serotonina (SSRIs): cloridrato de fluoxetina (Eli 

Lilly do Brasil, São Paulo, SP), cloridrato de sertralina (Laboratório Pfizer ltda., São 

Paulo, SP) e cloridrato de paroxetina (Smith Kline Beecham Brasil ltda., São Paulo, 

SP). 

 

O haloperidol foi diluído em salina 0,9%, e as outras foram dissolvidas por 

sonificação em salina 0,9%. Os SSRIs foram injetados intraperitonealmente (i.p.) 

utilizando-se uma seringa descartável de 1 ml, com agulha 13x4 durante 21 dias 

consecutivos, o que caracteriza como experimento crônico. O volume de solução 

injetado variou de 0,10 a 0,14 mL (relativo ao peso do animal).  
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As doses das drogas utilizadas foram as seguintes: cloridrato de fluoxetina 1 e 5 

mg/kg/dia i.p (N=12); cloridrato de sertralina 1 e 5 mg/kg/dia i.p. (N=12); cloridrato de 

paroxetina 1 e 5 mg/kg/dia i.p.(N=12). O grupo controle foi administrado com salina 6 

mL/kg/dia i.p. (N=12). O volume injetado por animal não excedeu a 0,22 mL . 

 

8.2. Procedimento 
 

No dia do experimento, ou seja, no 22° dia do tratamento crônico, os animais não 

receberam droga teste ou salina. Foram separados e transportados para o 

laboratório onde lhes administraram haloperidol 0,75 mg/kg (i.p.), 30 minutos antes 

do teste na barra padronizada. Após a administração do haloperidol, os animais 

foram recolocados na gaiola, sendo a dose administrada relacionada com o peso 

inicial do animal. 

 

A administração do haloperidol foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa 

foram selecionados dois animais que receberam a dose de haloperidol e 

recolocados na gaiola. Após 10 minutos e outros 2 animais receberam o mesmo 

tratamento. 

 

Avaliados em dias alternados quatro (4) camundongos no período matutino e quatro 

(4) no período vespertino, sendo que em alguns dias o experimento só houve em um 

apenas um período. 

 

Após 30 minutos da administração do haloperidol os animais foram colocados na 

barra teste para observação da imobilidade cataléptica. 

 

8.3. Mensuração do Fenômeno da Catalepsia 
 

O fenômeno foi mensurado com o animal mantido em postura antifisiológica, os 

membros anteriores apoiados na barra de madeira (3 cm de altura e 0,9 cm de 

diâmetro) e os membros posteriores apoiados no solo. Ao término do trabalho foram 
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foi anotados os movimentos da cabeça exploratoriamente, ou removeu-se os 

membros anteriores da barra, tempo de corte de 720 segundos. 

Mensurada a imobilidade cataléptica dos animais em intervalos de 30, 60, 90 120 

150 e 180 minutos, após a administração do haloperidol, procedeu-se a análise 

estatística; o tempo em que o animal se manteve imóvel realizando três tentativas de 

colocação na barra-teste para cada intervalo de tempo. Avaliadas as diferenças 

entre os grupos drogas-teste e o controle quanto ao tempo de imobilidade 

cataléptica. Adotamos critérios de permanência na barra-teste para avaliação da 

catalepsia: 

 

1. Se o animal permanecesse por 720 segundos em imobilidade cataléptica, seja na 

1°, 2° ou 3° tentativa, o animal seria retirado da mesma e recolocado na gaiola. O 

tempo para contagem seria registrado como 720 segundos de catalepsia. 

 

2. Se o animal permanecesse por 720 segundos em imobilidade como somatória da 

1°e 2° ou 1°, 2° e 3° tentativas, o animal seria recolocado na gaiola e registrado a 

média de valores das 3 tentativas. 

 

3. Se o animal permanecesse como somatória da 1°, 2° e 3° tentativas++, com o 

tempo menor que 720 segundos, o animal seria recolocado na gaiola e registrada a 

média dos 3 valores obtidos. 

 

4. Se o animal permanecesse na 1° tentativa com valor maior que 360 e menor que 

720 segundos, o animal seria observado até realizar algum movimento e registrado 

o tempo que permaneceu em imobilidade cataléptica; 

 

5. Se o animal permanecesse como somatória da 1°e 2° tentativas com valor maior 

que 360, não seria realizado a 3° tentativa e o registro do valor seria a média entre 

as duas tentativas.  

 

Para comparar estatisticamente o efeito dos fármacos sertralina, paroxetina e 

fluoxetina sobre a imobilidade cataléptica, utilizou-se o programa computacional 
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SPSS 11.5 e Corel Draw e Slide Write para reprodução dos gráficos. Foi realizada o 

teste não paramétrico, ANOVA (análise de variância) adotando significância de 5% 

para análises exibidas.  

A seguir, será representada através de gráficos, a análise descritiva do tempo de 

reação dos animais pelos períodos medidos, sendo adotado significância de 5% 

para as análises exibidas. 
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9. RESULTADOS 
 

O tempo de imobilidade cataléptica induzida pelo haloperidol em camundongos 

albinos machos, após 21 dias de tratamento crônico com antidepressivo, inibidores 

seletivos de recaptação de serotonina. Teve como objetivo comparar o efeito das 

drogas, fluoxetina 1 e 5 mg/kg, sertralina 1 e 5 mg/kg e paroxetina 1 e 5 mg/kg com 

o grupo controle salina. 

 
9.1 Curva dose-resposta de Paroxetina na Catalepsia Neuroléptica 
 

A dose-resposta da droga paroxetina em 1 mg/kg foi comparada com a dose-

resposta do controle (salina 6 mL/kg). Ao se analisar a curva dose-resposta da 

paroxetina e a curva dose-resposta do controle se pode verificar que não houve 

diferença significativa na duração dos tempos de imobilidade cataléptica em todos 

os intervalos de tempo. A dose de paroxetina usada não foi significativa para 

modificação do tempo de catalepsia. 

 

A curva da resposta da paroxetina 5 mg/kg em comparação com a curva dose-

resposta do controle não foi significante no fenômeno da catalepsia, mensurados 

nos intervalos de tempo de 30, 60, 90, 120, 150, e 180 minutos após a 

administração do haloperidol (Figura 3). 
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Figura 3. 

 

Efeitos da administração crônica da droga teste paroxetina (doses de 1 e 5 mg/kg 

i.p.) na  catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada 

dose). O gráfico representa curvas dose-resposta que demonstram a variação na 

duração de tempos de imobilidade cataléptica após 30 minutos da injeção de 

haloperidol (0,75 mg/kg i.p.) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120, 
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180). O gráfico demonstra que não houve diferença estatística na duração de 

tempos de imobilidade cataléptica. 

9.2 Curva dose-resposta de Fluoxetina na Catalepsia Neuroléptica 

 
A dose-resposta da fluoxetina 1 mg/kg foi comparada com a dose-resposta do 

controle (salina 6mL/kg). Ao se analisar a curva dose-resposta fluoxetina e a curva 

dose-resposta do controle, pode se verificar que não houve diferença significativa na 

duração do tempo de imobilidade cataléptica em todos os intervalos de tempo. A 

dose de fluoxetina usada não foi significativa para a modificação da duração do 

tempo da catalepsia. A análise estatística não demonstrou diferenças significativas 

na atenuação ou no aumento do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e 

a fluoxetina 1 mg/kg. 

 

A curva da resposta da fluoxetina 5 mg/kg em comparação com a curva dose-

resposta do controle, não apresentou significância no fenômeno da catalepsia, 

mensurados nos intervalos de tempo 30, 60, 90, 120, 2150 e 180 minutos após a 

administração do haloperidol. A análise estatística não demonstrou diferenças 

significativas da atenuação ou do aumento do tempo quando foram comparadas as 

medianas da duração do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e a 

fluoxetina 5 mg/kg (Figura 4). 
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Figura 4. 

 

Efeitos da administração crônica da droga teste fluoxetina (doses de 1 e 5 mg/kg 

i.p.) na  catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada 

dose). O gráfico representa curvas dose-resposta que demonstram a variação na 

duração de tempos de imobilidade cataléptica após 30 minutos da injeção de 

haloperidol (0,75 mg/kg i.p) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120, 

180). 
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O gráfico demonstra que não houve diferença estatística na duração de tempos de 

imobilidade cataléptica. 

9.3 Curva dose-resposta de Sertralina na Catalepsia Neuroléptica 

 

Na figura 5 está representada a curva dose-resposta da sertralina, na dosagem de 1 

e 5  mg/kg, comparada a curva dose-resposta do controle. Na curva dose-resposta 

da sertralina, na dosagem de 1 mg/kg, não houve diferença significativa no 

fenômeno da catalepsia. A análise estatística não demonstrou atenuação ou do 

aumento de duração da catalepsia quando foram comparadas as medianas da 

duração do tempo de imobilidade cataléptica entre o controle e a sertralina 1 mg/kg. 

 

A curva da sertralina 5 mg/kg em comparação com curva a dose-resposta do 

controle não oferecu diferença significância no fenômeno da catalepsia, mensurados 

nos intervalos de tempo de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos após a administração 

do haloperidol. A análise estatística não apresentou diferenças significativas da 

atenuação ou do aumento do tempo de duração da catalepsia quando foram 

comparadas as medianas da duração do tempo de imobilidade cataléptica entre o 

controle e a sertralina 5 mg/kg. 

 

Essas drogas utilizadas no experimento não obtiveram diferença significativa na 

modificação da duração do tempo da catalepsia. A ausência de potencialização da 

catalepsia neuroléptica foi observada nos três grupos de droga-teste e suas 

respectivas doses em comparação ao grupo controle. 
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Figura 5. 

 

Efeitos da administração crônica da droga teste sertralina (doses de 1 e 5 mg/kg i.p.) 

na  catalepsia induzida por haloperidol em camundongos machos (n=12 p/ cada 

dose). O gráfico representa curvas dose-resposta que demonstram a variação na 

duração de tempos de imobilidade cataléptica após 30 minutos da injeção de 

haloperidol (0,75 mg/kg i.p) nos intervalos de tempo de minutos (30, 60, 90, 120, 

180). 

O gráfico demonstra que não houve diferença estatística na duração de tempos de 

imobilidade cataléptica. 
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Os resultados dos testes indicam que há diferença entre os tempos analisados 

quanto à droga, e aos tempos interagindo com a mesma, mas não se observou 

significância na diferença dos efeitos, ou seja, o efeito que a fluoxetina 1mg/kg, por 

exemplo, têm no decorrer do tempo de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos 

apresentaram resultados iguais às demais drogas testadas. A diferença refere-se 

aos tempos independentes das drogas. 
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10. DISCUSSÃO 
 

O presente estudo revelou que os camundongos expostos à administração crônica de 

antidepressivos sertralina, fluoxetina e paroxetina não apresentaram aumento ou diminuição 

do tempo de imobilidade cataléptica sobre o grupo controle.  Há controvérsia entre os 

resultados que investigam essa interação DA/5-HT na via nigrostriatal, inclusive 

experimentos em catalepsia induzida por neurolépticos, pois pode ocorrer a comprovação que 

o neurotransmissor 5-HT demonstre ser inibitório ou excitatório neste tipo de experimento. 

Embora somente a administração sistêmica das drogas não permita concluir acerca dos sítios 

das correspondentes ações da serotonina nos vários subtipos de receptores 5-HT, a ação 

modulatória do sistema serotonérgico sobre o sistema dopaminérgico pode ter ocorrido 

através da interação da serotonina com vários subtipos de receptores 5-HT promovendo assim 

ação moduladora sobre a DA na via nigrostriatal que podem ser ativados também, por vários 

mecanismos neuroadaptativos para equilibrar a função dos sistemas de neurotransmissão do 

circuito cortexgangliobasal-talamocortical (HERVAS et al., 1998; HALLETT et al., 2005). 

Os estudos sobre a interação DA/5-HT, dão-nos respostas contraditórias, tanto na ação 

modulatória exercida pela serotonina sobre as vias nigrostriatais, quanto na estrutura de 

origem dessas fibras serotonérgicas que modulam o sistema dopaminérgico na via 

nigrostriatal. Os resultados de investigações sobre esta interação e o envolvimento de 5-HT na 

imobilidade cataléptica induzida por neuroléptico podem apresentar ou não uma ação 

inibitória ou excitatória. A evidência das alterações do sistema dopaminérgico em animais 

induzidos por tratamento crônico é discutida. Drogas como SSRIs podem ocasionar super ou 

subsensibilidade de receptores, o que modifica os efeitos do tratamento antidepressivo na 

função do sistema dopaminérgico. A subsensibilidade dos receptores pré-sináptico da DA 

pode ocasionar uma variedade de modificações comportamentais. Estes dados são 

inconsistentes para se concluir sobre a ação dos antidepressivos (WALDMEIER, 1984; 

STAHL, 1997). 

 

Os SSRIs constituem uma classe de drogas com segurança e tolerabilidade para 

tratamento da depressão. Dentre essas de drogas, a ação farmacológica, a eficácia 

antidepressiva e os efeitos adversos são marcadamente similares. No entanto, o 
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perfil farmacocinético dos SSRIs são substancialmente diferente, especialmente com 

respeito a farmacocinética mediada pela interação droga-droga. O acúmulo desses 

altos níveis pode resultar em aumento dos efeitos adversos, dependente da 

farmacologia (CATTERSON & PRESKORN, 1996). 

 

Muitos fármacos empregados no tratamento da depressão determinam 

modificações nos níveis de neurotransmissor na sinapse. Os inibidores da 

monoamina-oxidase aumentam a transmissão noradrenérgica e serotonérgica por 

reduzir o metabolismo do neurotransmissor. Inibidores da recaptação de serotonina, 

como fluoxetina, paroxetina, sertralina, são empregados igualmente no tratamento 

da depressão. Apesar de atuarem por mecanismos diferentes, os compostos dessas 

três classes farmacológicas têm em comum a capacidade de promover um aumento 

de 5-HT na sinapse. O entendimento dos mecanismos de ação da depressão 

sugere que mudanças neuroquímicas modificam os níveis de serotonina 

desencadeando uma degeneração neuronal crônica progressiva (THANVI, MUNSHI 

& VIJAYKUMAR, 2003). 

 

Alguns subtipos de receptores 5-HT estão relacionados, na clínica, aos efeitos 

colaterais promovidos no início do tratamento com drogas que interferem no sistema 

serotonérgico. No entanto, esses efeitos colaterais desaparecem após início da 

manifestação da melhora dos sintomas de depressão, e os receptores 5-HT2c podem 

estar envolvidos nos efeitos terapêuticos dos SSRIs. Alguns antidepressivos, como a 

fluoxetina, demonstraram moderada a alta afinidade para os receptores 5-HT2c, 

tendo uma relação recíproca e específica sobre os receptores 5-HT2c e 5-HT1a  

(BERENDSEN & BROEKKAMP, 1990). 

 

Os SSRIs atuam no tratamento dos sinais clínicos da depressão. Há trabalhos 

contraditórios sobre as modificações dos efeitos dos antidepressivos na disfunção 

motora da doença de Parkinson. JIMENEZ-JIMENEZ et al. (1994) argumentam que 

há um aumento dos sinais extrapiramidais após o tratamento com fluoxetina, 

paroxetina e sertralina; porém, outros pesquisadores acreditam que os SSRIs não 
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apresentaram associação com exacerbação dos sinais parkinsonianos (CALEY & 

FRIEDMAN, 1992). 

 

Neste estudo realizou-se a investigação experimental em camundongos, cujo 

objetivo foi de se obter respostas aos efeitos dos fármacos: sertralina, paroxetina e 

fluoxetina sobre a imobilidade cataléptica, pesquisa da acinesia, um dos sintomas da 

DP. A análise estatística desta pesquisa experimental não demonstrou diferenças 

significativas da atenuação ou aumento da duração da catalepsia.  

 

Não existem dados que confirmem que a regulação dos receptores serotonérgicos possam ser 

o único fator responsável pelos efeitos terapêuticos dos fármacos antidepressivos. A 

administração sistêmica dos SSRIs não promoveu efeitos sobre a liberação de DA. Assim, o 

grau de atividade dos neurônios nigrostriatais poderia constituir um fator chave para a 

expressão da interação 5-HT/DA, como também, a síntese e/ou liberação de DA poderia ser 

requeridas para permitir a ocorrência do controle modulatório do neurotransmissor 5-HT 

sobre a via nigrostriatal (GRAYBIEL, 1996). 

 

Os efeitos do tratamento crônico, com fluoxetina em ratos, foram avaliados em 

estudos de alguns mecanismos envolvidos na neurotransmissão serotonérgica. 

Modificações adaptativas de recaptação da 5-HT em locais do cérebro foram 

encontradas por mensuração funcional. O tratamento crônico não apresentou efeito 

nos autorreceptores pré-sinápticos, o que caracteriza uma inibição da indução da 

despolarização, o mesmo ocorrendo em relação ao córtex. Esses resultados 

indicarmum número variável de subtipos de receptores atuando, ou sugerindo que 

ocorram modificações adaptativas no transporte de 5-HT em várias áreas cerebrais 

(GOBBI et al., 1997). 

 

Outros estudos apresentam hipóteses mais complexas sobre a fisiopatologia dos 

transtornos de humor, focalizando os múltiplos sistemas de neurotransmissão e as 

adaptações celulares e moleculares aos medicamentos antidepressivos, melhorando 

a compreensão da etipatogenia no auxilio da detecção precoce e no 

desenvolvimento de novos tratamentos como predição da resposta terapêutica 
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(SACKEIM & PROHOVNIK, 1993). Os SSRIs são potentes e seletivos inibidores de 

recaptação de serotonina e resultam da potencialização dos neurotransmissores 

serotonérgicos. A recaptação da serotonina apresenta um avanço da atividade 

terapêutica no tratamento da depressão. No entanto, os mecanismos de ação dos 

SSRIs são estruturalmente diversos com variações claras de seus perfis 

farmacodinâmico e farmacocinético (GOODNICK & GOLDSTEIN, 1998). 

 

O tratamento crônico com drogas antidepressivas produz uma variedade de 

mudanças na transmissão dopaminérgica, mas notavelmente na sensibilização das 

respostas comportamentais da ação antagonista dos receptores D2/3 com o núcleo 

acumbens. Animais com depressão indicam que estes efeitos são cruciais para a 

terapêutica dos antidepressivos (LAFER, RENSHAW & SACHS, 1997; WILLNER, 

HALE & ARGYROPOULOS, 2005). Segundo ELENA, et al. (2003) o tratamento 

crônico do antidepressivo fluoxetina pode conduzir a mudanças nas propriedades 

dos receptores pré e pós sinápticos de 5-HT1A devido a modificações no receptor 

proteína G. Avaliou-se em cérebros de ratos, o efeito do tratamento crônico de 

fluoxetina (10mg/kg/dia) nos receptores 5-HT1A utilizando diferentes técnicas. A 

indução de 8-OH-DPAT atenuou significativamente o estímulo no núcleo dorsal da 

rafe após administração crônica de fluoxetina, demonstrando que este fármaco induz 

a dessensibilização dos autorreceptores de 5-HT1A, Esse relevante achado 

demonstra a hipersensibilidade de regiões específicas após o tratamento crônico 

com fluoxetina. Essas mudanças adaptativas no cérebro podem sustentar o 

mecanismo de ação dos antidepressivos e também contribuir para os efeitos clínicos 

da administração crônica de SSRIs. 

 

Já a pesquisa com o SSRIs fluoxetina administrado cronicamente apresentou uma 

dessensibilização de autorreceptores 5-HT1A envolvidos nas mudanças do nível de 

transcrição. Os antidepressivos afetam a liberação dopaminérgica em várias áreas 

cerebrais e as revisões literárias são discutidas em termos da possibilidade do 

mecanismo de entendimento da indução dos antidepressivos na supersensibilidade 

a respostas comportamentais mediadas pela DA e nas possíveis implicações da 

eficácia terapêutica dessas drogas. Estudos radiográficos quantitativos 
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demonstraram que nenhum dos sítios ligantes de receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A 

e 5-HT3 em várias áreas cerebrais foram afetados por este tratamento. Comparando 

os ligantes específicos de receptores de 8-OH-DPAT funcionalmente acoplados na 

proteína G revelaram mudanças não significativas no tratamento com SSRIs. 

Consequentemente a proporção funcional de receptores 5-HT1A (acoplados a 

proteína G) não mostrou alteração durante as três semanas de tratamento com a 

fluoxetina e a paroxetina. Todavia, estudos eletrofisiológicos, in vitro, dos neurônios 

serotonérgicos no núcleo da rafe permitiram a demonstração do funcionamento 

nítido de dessensibilização dos autorreceptores 5-HT1A somatodendríticos. Dessa 

forma, o potencial dos autorreceptores de agonistas 5-HT1A, 8-OH-DPAT deprimem 

os disparos dos neurônios serotonérgicos em lâminas de tronco cerebral após três 

dias de tratamento com esses SSRIs (LE POUL et al., 1995; LE POUL et al., 2000). 

PEI et al. (2003) demonstram que o estudo crônico com antidepressivo paroxetina pode 

resultar em ativação do sistema AMPc em regiões especificas do cérebro, incluindo alteração 

da função do fator neurotrófico em certas populações de neurônios, no hipocampo e córtex 

cerebral. A importância dessas mudanças está no fato de que essas alterações funcionais 

podem estar envolvidas na depressão, confirmadas nos estudos de imagens e apresentando 

diminuição do volume em certas estruturas cerebrais. Esses achados conribuem para a 

hipótese celular e molecular da depressão. Os SSRIs administrados agudamente durante 

quinze dias produzem uma adaptação tempo-dependente na transmissão serotonérgica capaz 

de mediar a dessensibilização do  receptor 5-HT. 

 

O desafio das pesquisas sobre o mecanismo antidepressivo dos fármacos é 

determinar exatamente o que produz a resposta terapêutica. Os principais 

mecanismos incluem a regulação de enzimas e da expressão gênica que contribuem 

para mudanças e para eficácia sináptica. Um melhor entendimento desses 

mecanismos pode inclusive permitir a integração de fatores ambientais e biológicos 

na fisiopatologia da recorrência dos episódios ao longo do tempo (SHENG & 

GREENBERG, 1990; POST, 1992). 

Alguns estudos focalizam a interação da 5-HT/DA, dando ênfase aos subtipos de 

receptores 5-HT2 por apresentarem significante contribuição para o tratamento de 
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distúrbios neuropsiquiátricos relacionados às disfunções dopaminérgicas no sistema 

nervoso central. Diversos antipsicóticos atípicos têm alta afinidade pelos receptores 

5-HT2 podendo produzir atenuação da ação do bloqueio dos receptores 

dopaminérgicos no estriado, aumentando a liberação de DA, levando a dimunuição 

dos efeitos adversos extrapiramidais. Outros estudos afirmam que antagonistas de 

receptores 5-HT2C apresentam propriedades anticatalépticas. O mecanismo desse 

efeito ainda não foi esclarecido. Os neurolépticos típicos demonstram a habilidade 

dos antagonistas de 5-HT2 e sua ação modulatória nos neurônios dopaminérgicos 

nigrostriatais quando investigados com a administração de neurolépticos típicos, 

pode ter ação efetiva, apenas, abaixo de certo limiar de ocupação de receptores 

dopaminérgicos. Há estudos que apresentam os subtipos de receptores 5-HT2A que 

facilitam a liberação da DA no estriado dependente das condições basais de 

dopamina, porém, os receptores 5-HT2C promovem a inibição do fluxo 

dopaminérgico  (DREMENCOV et al., 2004). 

 

Outras pesquisas demonstram os mecanismos de entendimento da plasticidade 

neuronal envolvidos na ação dos antidepressivos. No entanto, muitos predominam 

nas afecções dos níveis cerebrais dos neurotransmissores monoaminérgicos, 

interferindo na sinapse e utilizando o neurotransmissor glutamato com análises das 

modificações na transmissão sináptica e modificações moleculares induzidas pelos 

antidepressivos com potencialização em longo prazo nas sinapses glutamaérgicas 

no hipocampo. A função central das mudanças sinápticas é exercida pela 

plasticidade sináptica e por mediadores moleculares. Esta plasticidade, discutida em 

relação à ação dos antidepressivos, tem por objetivo encontrar novos alvos 

moleculares da ação das drogas na terapia da depressão (POPOLI, GENNARELLI & 

RACAGNI, 2002; DREVETS et al., 1997). 

 

Trabalho experimental com administração aguda com a droga paroxetina, sertralina 

e fluoxetina demonstrou que o fenômeno da catalepsia foi atenuado, sendo a 

paroxetina e a sertralina. Essas drogas promoveram seus efeitos farmacológicos 

sobre o comportamento de imobilidade cataléptica. Neste mesmo experimento, as 

drogas apresentaram sua potência farmacológica na dosagem de 5 mg/kg, sendo a 
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paroxetina mais potente que a sertralina e essa mais potente que a fluoxetina 

(BONIKOVSKI, 2003). 

 

A concentração de 5-HT extracelular é controlada pela ação enzimática e pela 

atividade dos receptores pré-sinápticos (autorreceptores): receptores 

somatodendríticos 5-HT1A localizados no corpo celular neuronal, dendritos e por 

subtipos 5-HT1B presentes na terminação do neurônio. Em torno de 80% da 5-HT 

liberada é recaptada pelo neurônio pré-sináptico por meio de transporte específico 

de membrana, mediado pela ativação dos autorreceptores A administração de 

SSRIs determina um padrão semelhante ao fisiológico em que, inicialmente, é 

observada ativação dos autorreceptores somatodendríticos serotonérgicos, 

decorrente da presença de altas concentrações de serotonina no espaço 

extracelular (HYTTEL, 1993; FEIGHNER, 1999). Para investigar as mudanças 

funcionais do transportador serotonérgico cerebral (SERT) após administração 

crônica de antidepressivos, várias técnicas avaliam a atividade, a densidade ou nível 

de mRNA do SERT. Estudos eletroquímicos in vivo foram realizados para se estimar 

a habilidade dos SSRIs. Utilizaram níveis de mRNA para o SERT no núcleo da rafe 

foram inalterado pelo tratamento crônico com paroxetina. Com base nestes dados, 

autores sugerem que ocorra um “downregulation” no SERT por administração 

crônica de SSRIs (BENMANSOUR et al., 1999). 

 

Estudos sugerem que a fluoxetina pode ter outros efeitos aparentemente não 

relacionados com a inibição de  recaptação de 5-HT. Acredita-se também que a 

fluoxetina induz dilatação das arteríolas do músculo esquelético e das pequenas 

artérias cerebrais de rato. Efeito esse independente da função endotelial e não é 

mediado pela abertura dos canais de potássio. Além disto, a fluoxetina antagoniza a 

constricção arteriolar mediada por 5-HT e norepinefrina, no qual sugerem que sua 

ação não se limita as vias serotonérgicas. Sabe-se que a 5-HT e a norepinefrina 

produzem incrementos de cálcio intracelular no músculo liso vascular. Portanto, 

postulam os pesquisadores que a fluoxetina atua diretamente sobre estas células, 

interferindo com a transdução de sinais, induzida pelas variações da pressão 

sanguínea (UNGVARI, PACHER & KOLLER, 2000). 
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A degeneração da via dopaminérgica nigrostriatal indicam-nos que há uma redução 

do conteúdo de dopamina do estriado, onde esta redução cursa com prejuízo da 

transmissão GABAérgica no estriado que, controla a atividade de seus principais 

canais de saída, as vias palidais GABAérgicas inibitórias. Uma redução da atividade 

dopaminérgica na via nigrostriatal favorece a atividade inibitória dos neurônios 

palidais, causando uma diminuição importante do funcionamento da via tálamo-

cortical. A perda de aferência dopaminérgica para o estriado leva a uma redução 

funcional da atividade da via direta e a uma facilitação da via indireta. Estas 

alterações podem resultar em aumento da saída excitatória para o GPi e 

hiperinibição concomitante do tálamo motor. A saída inibitória excessiva do GPi 

reduz a saída talâmica para áreas motoras suplementares que são críticas para a 

execução normal dos movimentos (DREMENCOV et al., 2003). 

 

Constatou-se que o efeito dos SSRIs pode ser instalado de forma mais precoce com 

administração simultânea de drogas antagonistas dos autorreceptores da 

serotonina. Assim, a partir das observações anteriores, a introdução de fármacos 

capazes de produzir um bloqueio dos autorreceptores somatodendríticos 5-HT1A 

passou a ser adotada em pacientes depressivos, numa antecipação mais precoce 

do efeito terapêutico. O antagonismo dos autorreceptores, com a administração 

concomitante de SSRIs promove um aumento imediato e sustentado na 

concentração extracelular de 5-HT no córtex e hipocampo de ratos (HJORTH & 

AUERBACH, 1994; PIGOTT & SEAY,1999).  

 

Existe a possibilidade de que as drogas SSRIs tenham promovido seus efeitos 

químicos com antagonistas de receptores 5-HT2C e, ainda, agonistas de receptores 

5-HT1A (NI & MILEDI, 1997). Parece que os resultados de um estudo experimental 

levam-nos a concluir que a fluoxetina é um antagonista reversível de receptor 5-HT2C 

e, que alguns de seus efeitos terapêuticos podem estar envolvidos no bloqueio de 

receptores 5-HT. No entanto, é possível ligar-se ao transportador 5-HT que se ligará 

a subtipos de receptores 5-HT para que promova seus efeitos terapêuticos ou 

colaterais, na dependência do tempo de tratamento dos fármacos. Experiência 
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realizada por PIRES et al. (1998) demonstra que a catalepsia induzida por 

neurolépticos foi reduzida por fluoxetina na dose de 5 mg/kg. 

 

As alterações da função dos sistemas de neurotransmissores podem ocorrer através 

da mudança na sensibilidade de receptores pré e pós-sinápticos. Essa observação 

permitiu que a hipótese da deficiência de neurotransmissores fosse modificada, para 

a proposta da dessensibilização dos receptores. Tal hipótese propunha que o atraso 

no aparecimento do efeito terapêutico dos antidepressivos estaria relacionado a 

alterações no número e sensibilidade dos receptores monoaminérgicos. Como esse 

efeito demora dias ou semanas para ocorrer, os investigadores acreditam que a 

depressão pode ser explicada por uma supersensibilidade de receptores 

betadrenérgicos (KATZ et al., 2004; DELL'AGNELLO et al., 2001; KLEMM, 1985). 

 

Influenciadas as projeções do sistema serotonérgico  por impulsos intrínsecos e 

extrínsecos eles são levadas para diferentes áreas corticais no cérebro. A 

neurotransmissão serotonérgica ajusta a neuromodulação com consecutiva 

adequação da estimulação da rede neuronal. Isso depende do equilíbrio apropriado 

da estocagem e liberação dos neurônios pré-sinápticos, mas também da recaptação 

dos transportadores serotonérgicos (KLENAN, 1985; BEZARD et al.; 2000). 

 

Existem evidências de que os receptores 5-HT1B podem ter a função de modular a 

ativação das vias ascendentes dopaminérgicas, promovendo suas ações tanto no 

terminal, quanto no corpo dos neurônios na área tegmental ventral e na substância 

nigra. Demonstrou-se que a ativação do receptor 5-HT1B aumenta a liberação de DA 

no núcleo accumbens e no córtex frontal. Esses receptores 5-HT1B estão 

relacionados às desordens psiquiátricas e seus tratamentos atuam nas regiões 

hipocampais, no córtex frontal, amígdala e no estriado, propondo-se então que 

esses receptores serotonérgicos que apresentam características correspondentes 

aos heterorreceptores e que promovem suas ações nos terminais de neurônios não-

serotonérgicos, modulem a liberação de outros neurotransmissores (BARNES & 

SHARP, 1999; GOBERT et al., 1997). 
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Estudos indicam à cooperação dos receptores pré e pós-sinápticos. A resposta pós-

sináptica do segundo mensageiro na sinalização mediada pelos receptores pós-

sinápticos, envolvidos na regulação central de 5-HT e mudanças na função 

neuronal. A função do sistema serotonérgico possui uma grande adaptabilidade na 

sua transmissão sendo capaz de compensar disfunções neuromodulatórias no 

cérebro, por mecanismos que medeiam  a síntese, liberação e recaptação de 5-HT 

pelo estímulo dos receptores pré e pós-sináptico. O adequado funcionamento do 

sistema 5-HT permite a intercomunicação na transmissão neuronal, otimizando a 

neuromodulação comportamental (STRUDER & WEICKER, 2001). 

 

Experimentos utilizando o haloperidol e drogas SSRIs demonstraram interação 

sobretudo nos efeitos farmacodinâmicos e farmacocinéticos pouco conhecidos na 

literatura científica, sugere-se então com base em estudos de neurotransmissão ,um 

suposto mecanismo de compensação de recaptação de neurotransmissores. O 

conceito dos mecanismos seletivos de recaptação ocorre com predomínio no 

terminal pré-sináptico para eliminar o neurotransmissor da fenda sináptica. 

Entretanto outras investigações propõem um mecanismo alternativo, determinado 

pela neurotransmissão por volume (não sináptico). A serotonina promove ativação 

de subtipos de receptores 5-HT pré e pós sináptico na via nigrostriatal que possui a 

ação de modular o sistema de neurotransmissão dopaminérgico, levando assim a 

sua ação terapêutica (ZOLI et al., 1998). 

 

Dependendo das condições fisiológicas, propõe-se que quando os transportadores 

específicos de cada neurônio (mecanismos de recaptação pré-sináptico) estão 

comprometidos, ou funcionalmente inadequados, pode ocorrer um mecanismo 

alternativo para a recaptação dos neurotransmissores. Esse mecanismo alternativo 

sugere que os neurônios possam acumular neurotransmissores que não são 

sintetizados por eles. Portanto um neurotransmissor pode ser retirado do meio extra-

sináptico por transportadores não correspondentes especificamente a eles (ZHOU et 

al., 2002; WILLIS & KENNEDY, 2004). 

 

 

Discussão  72 



Foi demonstrado que A liberação de DA no estriado ocorre em sítios sinápticos e 

não-sinápticos segundo MORRE et al., (1999). A concentração de DA sináptica mais 

alta e fásica e a concentração de DA extra-sináptica baixa e tônica, todavia, 

questiona-se a importância da interação e sua interferência com drogas 

antipsicóticas nas ações sinápticas da DA, comprova-se que os efeitos adversos 

extrapiramidais e os efeitos terapêuticos estão relacionados à utilização das doses 

dessas drogas e à ocupação por essas drogas nos receptores D2. 

 

THOME, DUMAN & HENN (2002), argumentam que as teorias simples de 

neurotransmissão não são capazes de explanar o modo de ação dos 

antidepressivos. A farmacologia demonstra que o tratamento com antidepressivos, 

inicialmente, modula a interação receptor-neurotransmissor. O tratamento crônico 

com antidepressivos modula o sistema de segundo mensageiro e aumenta a 

expressão de fatores neurotrópicos. Além disso, os antidepressivos promovem a 

neurogênese hipocampal. Um melhor entendimento dos efeitos moleculares e 

celulares da teoria com drogas antidepressivas deve ser estimulado para o 

desenvolvimento de novas estratégias de tratamento buscando-se assim, maior  

eficácia e tolerância. 

 

Neste estudo que avalia a imobilidade cataléptica induzida por haloperidol, foi 

também analisada as mudanças comportamentais dos animais do experimento 

durante o período de administração dos fármacos e salina. Os animais não 

apresentaram alterações comportamentais durante o período de tratamento crônico 

com SSRIs. Isto pode confirmar os resultados apresentados demonstrando-se a 

ausência de alterações no tempo de imobilidade cataléptica. 

 

DÁQUILA et al., (2000) em sua pesquisa, apresentaram evidências dos efeitos na 

administração de antidepressivos na transmissão dopaminérgica. O tratamento 

crônico com antidepressivos promove respostas comportamentais desencadeadas 

pela estimulação de receptores dopaminérgicos e reduz a imobilidade cataléptica em 

camundongos usados no teste da natação forçada. O SSRIs sertralina levou a uma 
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diminuição da imobilidade, quando foi administrado na dose de 2 mg, contrastando 

com a fluoxetina.   

 

Discute-se em literatura discutem a possibilidade de mecanismos de 

supersensibilidade induzida pelos antidepressivos, nas respostas comportamentais 

mediadas pela dopamina, e a possível implicação dos efeitos terapêuticos dessas 

drogas na potencialização da neurotransmissão. Assim, para se promover um 

reequilíbrio fisiológico na neurotransmissão anormal, pode ser necessária a ativação 

de vários sistemas neuroquímicos. A interação dessas drogas promove efeitos 

farmacodinâmicos e farmacocinéticos que não estão totalmente elucidados. Nesta 

pesquisa, as magnitudes da imobilidade cataléptica induzida por haloperidol ,para 

cada uma das drogas-teste, não mostraram ser estatisticamente diferentes daquelas 

encontradas nos respectivo grupo controle. As curvas dose-resposta 

correspondentes às drogas–teste fluoxetina, paroxetina e sertralina não 

apresentaram significância, podendo-se especular que existam vários processos 

neuroadaptativos que podem agir sobre a modulação serotonérgica da transmissão 

dopaminérgica nigrostriatal. Tratando-se de um experimento comportamental 

,devemos considerar as muitas variáveis a serem controladas durante a investigação 

que podem apresentar alguma interferência nas respostas comportamentais. 

 

O modelo da catalepsia experimental induzida por neuroléptico em roedores é útil na 

detecção de possível toxicidade extrapiramidal de fármacos. Em princípio, as drogas 

que potencializam, ou que atenuam a catalepsia neuroléptica, podem, 

respectivamente, agravar ou atenuar sintomas extrapiramidais. As alterações 

presentes na sensibilidade e no número de receptores podem ser vistas como 

marcadores de adaptações crônicas dos neurônios serotonérgicos ao invés de 

representarem o mecanismo terapêutico. Não há dados convincentes de que a 

regulação dos receptores serotonérgicos seja o único fator responsável pelos efeitos 

terapêuticos das drogas antidepressivas. A hipótese de dessensibilização tem 

limitações e não fica claro se a super ou subsensibilização de receptores é apenas 

um fenômeno ou é um passo fundamental na ação antidepressiva.  
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Finalmente, o estudo experimental realizado foram analisados os efeitos das drogas 

SSRIs sobre o fenômeno da catalepsia induzida por haloperidol. Pode-se constatar 

que não houve diferenças significativas entre os fármacos avaliados quanto ao 

tempo de imobilidade cataléptica, o que sugere que estes resultados possivelmente 

possam ser utilizados com segurança nas disfunções motoras apresentadas na 

doença de Parkinson. 
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11. CONCLUSÕES 
 
Os efeitos dos antidepressivos SSRIs foram avaliados em estudo da imobilidade 

cataléptica experimental. Este modelo se aplica, devido à acinesia ser um dos sinais 

na doença de Parkinson. O que implica os sintomas parkinsonianos produzidos por 

mecanismos compensatórios, relacionados com a DA, dentro e fora do gânglio basal 

e na modulação serotonérgica sobre o sistema dopaminérgico. 

 

Modelos de experimentos em animais para o estudo das desordens neuropsiquiátricas são 

implementados com o objetivo de investigar os aspectos específicos da doença. Na DP vários 

desses modelos utilizados para se estudar as conseqüências comportamentais e bioquímicas da 

degeneração da DA,  teve-se intenção de obter maior entendimento da etiologia da doença e 

auxiliar no tratamento. Na DP estão envolvidos numerosos sistemas de neurotransmissão, e 

seu potencial de ativação por outras vias neurotransmissoras, ainda não está inteiramente 

clarificado.  

 
Analisaram-se em caráter experimental, os efeitos químicos dos fármacos fluoxetina, 

paroxetina e sertralina na avaliação quantitativa da duração do tempo de imobilidade 

cataléptica. Este estudo permitiu-nos analisar o mecanismo fisiopatológico da DP 

por intermédio da catalepsia induzida por neurolépticos, sobre as disfunções 

motoras apresentadas na DP, como a acinesia. O tratamento com antidepressivos 

SSRIs influencia o aumento ou diminuição da imobilidade cataléptica. Os resultados 

estatísticos não apresentaram significância dos efeitos catalépticos quando 

administrados os SSRIs cronicamente. Há controvérsia entre as análises resultantes 

dos estudos que investigam a interação DA/5-HT na via nigrostriatal, incluindo-se 

também experimentos em catalepsia induzida por neurolépticos, isto porque pode 

ocorrer a inibição ou excitação do neurotransmissor 5-HT. 

 

As alterações da função dos sistemas de neurotransmissores ocorrem na mudança 

na sensibilidade de receptores, pré e pós-sinápticos, e que também contribuem para 

o entendimento da participação do sistema serotonérgico na gênese do 

comportamento depressivo e da ação dos antidepressivos, embora o conhecimento 
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desse mecanismo responsável por estas interações ainda não estejam 

completamente elucidados. Espera-se melhor compreensão da ação desse grupo de 

drogas, o que nos permitirá sua utilização mais adequada, mo melhor controle das 

manifestações típicas da doença em suas diversas fases, como prevenir ou atenuar 

as freqüentemente complicações motoras.  

 

Embora somente a administração sistêmica das drogas não permita concluir acerca 

das ações da serotonina nos vários subtipos de receptores 5-HT, este pode ser 

diferencialmente estimulado após a facilitação serotonérgica no cérebro. Os efeitos 

agudos ou em longo prazo, podem produzir seus efeitos terapêuticos por alterar a 

transmissão serotonérgica, por inibição do transportador de 5-HT, apresentando 

efeitos mínimos ao não promoverem efeitos sobre os outros sistemas de 

neurotransmissão. Embora vários mecanismos adaptativos tenham sido 

identificados, a implicação desse processo compensatório ainda permanece um 

enigma, devido à natureza dos mecanismos adaptativos dopaminérgicos 

relacionados com sua ação, a sua ativação seqüencial em relação à severidade da 

degeneração e sua eficácia com respeito à manutenção do nível normal de atividade 

do gânglio basal. 

 

A descoberta de que, vários subtipos de receptores podem ser formados por 

combinações de subunidades implica a provável existência de dezenas de 

receptores funcionalmente distintos para alguns neurotransmissores. Variações, nas 

combinações de um número finito de subunidades, podem afetar significativamente 

a seletividade ou afinidade molecular, a cinética de ativação do receptor e as 

respostas iônicas ou metabólicas. 

 
O desenvolvimento de drogas com afinidade para subtipos de receptores 5-HT e 

drogas que promovam suas ações nesses possíveis mecanismos neuroadaptativos 

podem trazer benefícios no tratamento de doenças neurológicas e, ainda, 

promoverem benefícios terapêuticos quando utilizados conjuntamente com outras 

drogas no tratamento, o que objetiva minimizar ou reverter os efeitos extrapiramidais 

que estão associados com as desordens psiquiátricas. Os sistemas de 
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neurotransmissão que participam de vários circuitos cerebrais são funcionalmente 

específicos e dependentes uns dos outros para manter o funcionamento normal dos 

circuitos cerebrais; portanto, qualquer desequilíbrio nesses sistemas de 

neurotransmissão pode desenvolver doenças psiquiátricas e neurológicas. 

 

Embora os locais destes receptores não estejam totalmente determinados, os efeitos 

de 5-HT mediados por interação específica de vários subtipos de receptores podem 

ser úteis no tratamento dos efeitos extrapiramidais associados à administração de 

antipsicóticos. Nenhuma teoria serotonérgica englobará, de forma simples todas as 

pesquisas sobre os sinais parkinsonianos.   Consequentemente se faz necessário 

um maior conhecimento sobre o complexo de sistema de neurotransmissão nos 

vários circuitos neuronais. 
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APÊNDICE 1 – Análise Estatística 
 



 
Utilizou-se o SPSS 11.5, adotando significância de 5% para as análises exibidas. 

Abaixo, análise descritiva do tempo de reação dos animais pelos períodos medidos. 

 
Período Droga N Média D. Padrão Mínimo Máximo 

Salina 12 1,67 3,98 0 12 

Fluoxetina 1mg/kg 12 0,75 1,36 0 4 

Fluoxetina 5mg/kg 12 3,75 4,73 0 14 

Sertralina 1mg/kg 12 0,92 1,44 0 4 

Sertralina 5mg/kg 12 2,67 3,70 0 12 

Paroxetina 1mg/kg 12 1,92 2,57 0 7 

Paroxetina 5mg/kg 12 0,42 0,67 0 2 

30min. 

Total 84 1,73 3,09 0 14 

Salina 12 27,33 13,38 11 57 

Fluoxetina 1mg/kg 12 26,25 14,75 6 57 

Fluoxetina 5mg/kg 12 30,17 15,13 10 59 

Sertralina 1mg/kg 12 22,17 21,96 0 77 

Sertralina 5mg/kg 12 35,00 16,28 10 67 

Paroxetina 1mg/kg 12 30,83 22,73 9 84 

Paroxetina 5mg/kg 12 25,25 13,69 0 44 

60min. 

Total 84 28,14 17,05 0 84 

Salina 12 51,00 12,59 24 73 

Fluoxetina 1mg/kg 12 47,92 16,42 11 74 

Fluoxetina 5mg/kg 12 60,25 25,35 33 106 

Sertralina 1mg/kg 12 36,42 23,76 7 89 

Sertralina 5mg/kg 12 61,42 17,50 21 84 

Paroxetina 1mg/kg 12 46,33 25,74 14 109 

Paroxetina 5mg/kg 12 56,67 19,03 27 89 

90min. 

Total 84 51,43 21,47 7 109 

Salina 12 71,33 17,23 47 111 

Fluoxetina 1mg/kg 12 88,00 59,51 13 252 

Fluoxetina 5mg/kg 12 82,58 31,34 47 133 

Sertralina 1mg/kg 12 59,33 40,63 16 163 

Sertralina 5mg/kg 12 83,33 22,17 50 134 

Paroxetina 1mg/kg 12 73,17 22,89 33 112 

Paroxetina 5mg/kg 12 72,00 22,08 34 111 

120min. 

Total 84 75,68 33,74 13 252 

Salina 12 95,75 26,06 54 133 

Fluoxetina 1mg/kg 12 135,67 80,40 23 324 

Fluoxetina 5mg/kg 12 109,25 37,44 62 196 

Sertralina 1mg/kg 12 82,08 53,42 28 233 

Sertralina 5mg/kg 12 107,00 28,95 66 170 

Paroxetina 1mg/kg 12 96,75 31,86 50 145 

Paroxetina 5mg/kg 12 114,25 90,29 53 388 

150min. 

Total 84 105,82 55,55 23 388 

Salina 12 123,42 51,00 78 241 

Fluoxetina 1mg/kg 12 189,00 83,93 26 425 

Fluoxetina 5mg/kg 12 155,00 62,56 81 263 

Sertralina 1mg/kg 12 117,83 53,40 35 499 

Sertralina 5mg/kg 12 177,58 89,59 93 426 

Paroxetina 1mg/kg 12 197,67 52,15 47 434 

Paroxetina 5mg/kg 12 164,58 73,25 66 478 

180min. 

Total 84 160,73 115,37 26 720 

 

Tabela1: Estatística descritiva das drogas por período. 

Apêndice 
100 



 

Pela tabela abaixo se observa a significância da não-homogeneidade das variâncias 

no período igual a 30 minutos, ou seja, as drogas apresentam variabilidade diferente 

no tempo de reação do animal quando analisados nos primeiros 30 minutos após 

aplicação da droga. 

 
Período Levene Significância
30min. 5,29 0,0001
60min. 0,69 0,6575
90min. 1,15 0,3420
120min. 1,88 0,0942
150min. 1,86 0,0981
180min. 1,15 0,3405  

Tabela 2: Teste de homogeneidade de variâncias das drogas (por período). 

 

 

Observa-se pela tabela abaixo que em todos os períodos as drogas apresentaram 

efeitos estatisticamente iguais, ou seja, não houve diferença significativa no efeito 

das drogas em nenhum dos períodos analisados. Sendo assim, não existe a 

necessidade da realização do teste de Dunnett para comparar os efeitos das drogas 

com o tratamento controle (dois-a-dois). 

 
Período F Significância
30min. 1,86 0,0994
60min. 0,72 0,6354
90min. 2,21 0,0506
120min. 0,99 0,4380
150min. 1,13 0,3551
180min. 0,85 0,5345  

Tabela 3: Resultado da ANOVA das drogas por período. 
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Figura 6. O gráfico acima mostra o comportamento das drogas de acordo com o período de 

tempo analisado. 
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APÊNDICE 2 - Ficha de Registro da Duração do Tempo da Imobilidade Cataléptica 

 



 

FICHA DE REGISTRO DA DURAÇÃO DO TEMPO DE IMOBILIDADE CATALÉPTICA 
Animal: camundongo albino macho     Peso: _____________________ 

Horário:  

Drogas utilizadas 
Droga-teste:  Sertralina 

Volume injetado:__________ml em 21 dias        Início: 20/12/2003  Término: 10/01/2004 

Indução da catalepsia: haloperidol   Dose: 0,75 mg/Kg    Hora:  14:00 Volume a injetar: 0,20 

ml 

HORA 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00 

Score/ tempo (min)       

1º tentativa       

2º tentativa       

3º tentativa       

∑       

Média       

 
FICHA DE REGISTRO DA DURAÇÃO DO TEMPO DE IMOBILIDADE CATALÉPTICA 
Aninal: camundongo albino macho     Peso: 32 g. 

Horário:  14:00 

Drogas utilizadas 
Droga-teste:  Sertralina 

Volume injetado: __________ml em 21 dias        Início: 20/12/2003  Término: 10/01/2004 

Indução da catalepsia: haloperidol   Dose: 0,75 mg/Kg    Hora:  14:00 Volume a injetar: 0,20 

ml 

HORA 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00 

Score/ tempo (min)       

1º tentativa       

2º tentativa       

3º tentativa       

∑       

Média       
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APÊNDICE 3 – Fotos do Animal na Barra-Teste 
 



 

Fotos do Animal na Barra-Teste 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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