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RESUMO

A transmissdo dopaminégica no cértex pré-frontal, com suas aferéncias
modulatérias noradrenérgicas e serotoninérgicas, € essencial para a formagao da
memoria de trabalho. Uma tarefa muito utilizada para avaliar tal tipo de meméria é o
labirinto radial de oito bragos. Com base nesta afirmacéao, estudamos a influéncia de 2
antidepressivos: bupropiona, um inibidor seletivo da recaptacdo de dopamina e, em
menor grau, norepinefrina; e sertralina, inibidor especifico da recaptagao de serotonina,
sobre o aprendizado de uma tarefa mulfi-trial de orientagao visoespacial,

Ratos Wistar fémeas foram manipulados, habituados, mantidos sob restricao
alimentar (85% do peso inicial) e entdo submetidos a quinze dias de treinamento na
versao adaptada win-shiff no labirinto, até atingirem um critério de desempenho (1 ou 0
erro em dois dias consecutivos). Seis horas antes de cada sessdo de treino, foi
administrado bupropiona (20 ou 60 mg/kg, p.o), sertralina (3,3 ou 10 mg/kg, p.o) ou

solucéo salina.

A bupropiona, em ambas as doses, melhorou o desempenho dos animais
tratados, ja que estes atingiram o critério antes dos animais controle, tratados com
salina. A sertralina, por sua vez, prejudicou o aprendizado na maior dose e néo teve
efeito na menor.

Desta forma, podemos inferir que a bupropiona, provaveimente por meio do
aumento da disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica, facilita a aquisicao da
tarefa win-shift no labirinto radial de oito bragos. Ja a sertralina, com resultante aumento

da serotonina sinaptica, prejudica ou é indiferente ao aprendizado na tarefa.

1x



ABSTRACT

Dopaminergic transmission in the prefrontal cortex as well as its noradrenergic
and serotoninergic afferent modulation is critical for working memory formation. A widely
used task to investigate this memory type is the eight arm radial maze. Thus, we tested
the influence of 2 antidepressants: bupropion, a selective dopamine (DA) and
norepinephrine re-uptake inhibitor and sertraline, a selective serotonine (5-HT) re-
uptake inhibitor on a multi-trial learning task of visoespatial orientation.

Female Wistar rats were handled, habituated to the apparatus and kept under
food restriction until a 15% weigth reduction was attained. For the following 15 days, the
animals were trained in a win-shift adapted task in the eight arm radial maze until they
reached the criterion performance (1 or O error for 2 consecutive days). Six hours before
.training bupropion (20 or 60 mg/kg, p.o), sertraline (3.3 ou 10 mg/kg, p.o) or saline
were administered.

The animals treated with bupropion (20 or 60 mg/kg) reached criterium before
control rats, indicating that this drug improves spatial leaming. Conversely, when used at
10 mg/kg, sertraline actually impaired radial maze leaming. At 3,3mg/kg, this drug had
no effect on the maze performance.

We can infer from these data that bupropion, 20 or 60 mg/kg, enhances memory
for the win-shift task maybe through synaptic dopamine increase, whereas higher
synaptic concentrations of serotonine due to sertraline administration hinders or have no

influence on memory acquisition.
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Introdu¢ao

1. INTRODUGAO

A memobdria, como faculdade do cérebro, pode ser brevemente definida como a
conservagdo e a evocagéo das informagdes adquiridas pela experiéncia (IZQUIERDO,
1992, 2002). De um modo geral, € a capacidade de adquirir (0 mesmo que aprender),
consolidar, armazenar e evocar (0 mesmo que lembrar) tais informagdes (MCGAUGH,
2000). Do ponto de vista filoséfico, € o que nos faz ser quem somos, nos faz Unicos,
nos da identidade. Tivemos um passado, projetamos assim um futuro e, para isso,
vivemos o presente (IZQUIERDO, 1992).

Existem tantos tipos possiveis de memoria quanto existem possibilidades de
eiperiéncias. Todas resultam da nossa percepgdo, a qual se processa em temmos
celulares por meio da transmiss&o e modificagcdo sinaptica (em menor ou maior grau),
para que possam ocorrer todos 0s processos mnemonicos, assim como as demais
fungdes cerebrais.

Por meio da experiéncia, sabemos que as memodrias podem ser de curta e longa
duracdo. Nao lembramos hoje tudo o que fizemos em um dia comum como ontem; mas
somos capazes de lembrar, durante toda a vida, com todos os detalhes, de um dia
muito especial, tenha sido ele bom ou ruim. O que da o carater de importancia ao que
experimentamos, nossa vivéncia ou as circunstancias (medo, sono, depressao),
funciona como um filtro aos estimulos que captamos e também proporciona, do ponto
de vista neuro-humoral, a liberacdo de um sem-nimero de substancias (horménios,
neurotransmissores, etc.) que irao modular (atenuar ou fortalecer) nosso aprendizado.
As memorias de curta e longa duragdao sao dependentes de eventos moleculares

distintos, como demonstrado por IZQUIERDO et al. (1998a, 1999)
14



Introducao

Além da duragado, podemos classificar as memorias segundo varias de suas
caracteristicas (a fungdo, o conteido, o modo como aprendemos, onde ela &
processada, etc.), caracteristicas estas que se misturam e se combinam em todos estes
chamados "tipos" de memoéria. Seria exaustivo, ou até mesmo puramente filologico,
abordar de forma aprofundada tal questdo. E relevante para compreensdo deste
trabalho que enfatizemos os tipos de memoria que compreendem o aprendizado da
tarefa de orientagao espacial que utilizamos, bem como as estruturas cerebrais
envolvidas neste processo e os respectivos sistemas neuroquimicos modulatoérios.

Apés esta revisdo, serao explicitados os itens que implicam na realizagao e
avaliagcao dos experimentos no labirinto radial de oito bragos sob a influéncia dos
antidepressivos escolhidos: a bupropiona e a sertralina. E importante salientar que, com
relagdo @ memodria espacial, existem poucos dados sobre experimentos testando a
influéncia da agdo de medicamentos antidepressivos na literatura. Neste sentido, este
estudo ocupa uma posicdo de extrema importancia por serem tais antidepressivos
seletivos e influentes sobre os sistemas modulatérios envolvidos nos tipos de memoaria
estudados. Além disso, séo correntemente utilizados na clinica médica por ser a

depressao um mal de incidéncia bastante pronuncada no nosso meio (BAUER et al,

2002).

15



Introdugao

1.1 Estruturas Cerebrais Envolvidas nas Memorias

As memdrias sdo organizadas em sistemas cerebrais mdltiplos que diferem
conforme o tipo de memdria que medeiam (PACKARD et al, 1994; PACKARD e
TEATHER, 1997).

O sistema do lobo temporal medial, e dentro deste o hipocampo, medeia as
memoérias adquiridas rapidamente. Tais memédrias sdo conhecidas como memédrias
declarativas (SQUIRE, 1992), também chamadas explicitas, pois podem ser expressas
por meio de comportamentos ou palavras.

O sistema de memoria cortico-estriatal (incluindo o ntcleo caudato dorsolateral e
o sistema nigro-estriatal) necessita de varias sessbes (experiéncias repetidas) para o
aprendizado (SAGE e KNOWTON, 2000). Sao memorias de carater nao-cognitivo ou
procedural, chamadas memorias de procedimentos, também conhecidas como
aprendizado de habitos (MISHKIN et al., 1984) ou memorias implicitas. Nao podem ser
definidas em palavras por quem as vive, pois resultam em uma atividade motora semi-
automatica (como digitar ou andar de bicicleta). Seus circuitos responsaveis envolvem,

além do nucleo caudato, o cerebelo (IZQUIERDO, 2002).
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FIGURA 1: Corte coronal do cérebro mostrando os nicleos da base, entre estes, ¢ estriado {nicleos
caudado e putdmen). Extraido e adaptado de BEAR ef al,, 2002).

Foi proposto gue o sistema caudato dorsolateral (FIGURA 1) seja responsavel
pelo aprendizado de associagdes estimulo-resposta (E-R), enquanto que o sistema de
memoérias do lobo temporal medial medeia a aquisicio de associagbes estimulo-
estimulo (E-E) (MCDONALD e WHITE, 1993; MISHKIN et al, 1984; O'KEEFE e
NADEL, 1978; PACKARD ef al., 1989; WHITE, 1997).

Do ponto de vista neuroanatdmico, existem conexdes importantes entre o coriex

e o sistema neoestriado. Um simples estimulo condicionado (EC)' processado pelo

'O russo Paviov, no inicio do século XX, consolidou por meio de seus estudos comportamentais o que
hoje conhecemos por "condicionamento classico”, Este consiste na alterag8o de uma resposta a um
estimulo iniciaimente indiferente {Como um som ou um odor) por meio do pareamento sucessivo Corm um
fator (El} significativo {um chogue, o alimento), resultando em uma resposta condicionada (salivagao,
medo). Uma vez associados ambos estimulos, aquele que era inicialmente indiferente passa a se
denominar estimulo condicionado, j& que a execugdo de nova resposta (resposta condicionada) passa a
ser desencadeada por ele.

17



Introduczo

cortex pode evocar uma resposta motora automatica mediada pelo striatum apés o
pareamento de varios EC com um estimulo incondicionado (El) (WHITE, 1997). Por
outro lado, as muitas aferéncias e eferéncias corticais de sistema caudato dorsolateral
pemitem a formacdo de representagbes mnemonicas mais complexas (SAGE e
KNOWTON, 2000).

A meméria de trabalho (MT), também chamada memoaria imediata (GOLDMAN-
RAKIC ef al., 1990) ou operacional, € um conjunto de processos cognitivos distintos e
interrelacionados que armazena, por um breve periodo, informacdes de aprendizado
por tnica tentativa (frial-unique) e processos chamados fungbes executivas, pelas quais
a informacdo € manipulada para facilitar a transformacdo da memodria em agao
(BADDELEY e DELLA SALA, 1996; FLORESCO e PHILLIPS, 2001; FUSTER, 1997).
Em outras palavras, a MT faz a ligagao dos elementos sucessivos de cada experiéncia.
Sem ela, ndao se pode dar conexdo aos fatos e assim formar memorias mais
duradouras. Usamos a MT, por exemplo, quando estamos lendo e guardamos na
memoria a primeira palavra de uma frase para dar sentido a quinta e pouco tempo
depois ja ndo a sabemos com precisdo, guardando somente o sentido geral do texto.
Desta maneira, a MT nao deixa tragos ou modificagcoes sinapticas duradouras

(IZQUIERDO, 2002).

1.1.1 Hipocampo

Déficits de memodria em um paciente com lesdo no sistema limbico foram

registrados ja em 1898 (LATHE, 2001). Em 1957, o historico paciente H.M., submetido
18



Introdugéo

a uma hipocampectomia bilateral devido & epilepsia severa, perdeu totalmente a
capacidade de recordar eventos recentes, mantendo intactas apenas a memoria de
trabalho imediata e as memorias de eventos distantes, bem como as de habilidades
(SCOVILLE e MILNER, 1957). Achados semelhantes foram registrados na mesma
época em outros pacientes (STEPIEN e SIERPINSKI, 1964). A perda de memobria
associada a doenca de Alzheimer também reflete uma disfungéo precoce da formacgao
hipocampal (CARLESIMO e OSCAR-BERMAN, 1992). Estes e outros dados
demonstraram, antes mesmo dos correlatos moleculares, que o hipocampo de primatas
desempenha um papel central nos processos de memoéria declarativa ou episddica
necessarios para o aprendizado e lembranga de eventos (SQUIRE, 1992;

EICHENBAUM, 1992).

FIGURA 2: Conexdes Hipocampais. Adapatado de IZQUIERDO (2002)

O hipocampo é uma estrutura de extrema importancia para o aprendizado de
novas informagbes, particularmente em tarefas que demandam percepcdo ou

reconhecimento espacial, tais como o aprendizado no labirinto radial de oito bracos, ou

19



Introducio

aprendizado contextual (O'KEEFE e NADEL, 1978, MORRIS ef al, 1990,
EICHENBAUM, 1992; IZQUIERDO e McGAUGH, 2000). Muitas evidéncias sugerem
que o hipocampo seja necessario para a aquisicdo da memoria espacial alocéntrica
(MOSER et al.,, 1995), ou seja, aquela que utiliza sinais provenientes de alguma
distancia, por exemplo, nas paredes da sala em que se encontra o aparelho em que o
animal é treinado (MORRIS et al., 1990).

Quanto a algumas conexdes e sistemas modulatérios, o hipocampo recebe
projegoes dopaminérgicas da area tegmental ventral (ATV), da sustancia nigra (SN) e
do campo retrobubal (GASBARRI et al., 1994), as quais estdo envolvidas no
aprendizado por discriminacao visual, que € nitidamente contextual (GRECKSCH e
MATTHIES, 1981). Existem duas vias para o sistema serotoninérgico no hipocampo
ventral, ambas recebendo projecoes dos nucleos dorsal e medial da rafe (AZMITIA e
SEGAL, 1978).

A tarefa especifica no labirinto radial aplicada neste estudo usou o protocolo win-
shift, ou seja, cada vez que o animal acerta um determinado lugar do aparelho se vé
obrigado, na seguinte exposicado ao mesmo, a se dirigir a outro lugar do aparelho: toda
vez que “ganha” (win), deve mudar (shiff). Estudos mostram que lesdes no sistema
hipocampal prejudicam seletivamente a aquisicao de tal tarefa (PACKARD et al., 1989;
MCDONALD e WHITE, 1993), demonstrando que este aprendizado € dependente
dessa estrutura.

O processo de memoria € apenas uma de uma longa lista de diversas fungoes
atribuidas ao hipocampo. Este contribui igualmente para a atengcao e estados
emocionais, incluindo o estresse. Desordens associadas ao hipocampo incluem néo

apenas deéficits de memoria, mas também ansiedade, depressido, epilepsia e
20



Introducao

esquizofrenia. Além disso, o hipocampo contribui para o comportamento adaptativo e

reprodutivo, dentre estes o cuidado matemal (LATHE, 2001).

1.1.2 Complexo Estriatal

O striatum compreende os nucleos caudado e putamen (FIGURA 1) e é uma
estrutura que desempenha um papel critico para a memoéria de respostas egoceéntricas,
um tipo de memoria dependente de feedback vestibular e proprioceptivo (ADAMS ef al.,
2001), tal como o aprendizado no labirinto em "Y". Lesbes no estriatum dorsal
prejudicam a aquisicao do aprendizado em uma tarefa de discriminagao visual (win-
stay) no labirinto radial de oito bragos (PACKARD et al., 1989; MCDONALD e WHITE,
1993). Outros estudos demonstram que lesbes estriatais em ratos prejudicam a
memoria de curta duragéo em uma tarefa motora particular ao labirinto: lembrar-se da
direcao (direita ou esquerda) para a qual virou-se recentemente e reter o padrao de
resposta aprendido (como virar sempre para o brago proximal) (COLOMBO et al., 1989;

KESNER et al., 1993).

1.1.3 Cortex Pré-frontal

O cortex pré-frontal (CPF) participa de forma marcante no processamento da
memoria de trabalho (GOLDMAN-RAKIC, 1996), especialmente a regido anterolateral

(IZQUIERDO et al., 1998b). Tal estrutura recebe aferéncias dopaminérgicas da ATV
21
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(GOLDMAN-RAKIC ef al., 1992) cujas células sofrem modulacdo de diversos sistemas
de neurotransmissores, tais como o sistema glutamatégico NMDA e noradrenérgico
{(MURPHY et al, 1986) (FIGURA 3). A norepinefrina mesolimbica também exerce
influéncia sobre a informacdo que € enviada pelo subiculo ventral do hipocampo e da

amigdala basolateral para o nuclec acumbens (COOLS ef al,, 1991) (FIGURA 4).

Srceriliad s

subsincsrign

Aree wymentsl venires

FIGURA 3: Aferéncias dopaminérgicas para o cortex pré-frontal e outras estruturas. Adaptado de BEAR
etal, 2002.
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Introducéo

A transmissdo dopaminérgica mesocortical tem papel fundamental nos
processos cognitivos mediados pelo CPF, como demonstrado em experimentos em
primatas (BROZOSKI ef al., 1979) e em ratos (BUBSER e SCHMIDT, 1990) cujos
terminais dopaminérgicos do CPF foram destruidos. Tal procedimento resultou em um
déficit na performance dos animais em tarefas com pequenos intervalos (10 a 60s).
Uma série de estudos demonstra a participagao importante do CPF e da transmissao
dopaminérgica na formagcdo da memoéria de trabalho (AGGLETON ef al, 1995;
DESIMONE, 1995). Conforme GOLDMAN-RAKIC (1990), a relagao entre memoria e a
concentragdo de dopamina no cortex pré-frontal segue um padrdo de curva em “U”
invertido, ou seja, a memoria é prejudicada quando as concentragdes aumentam ou

diminuem em relag&o ao valor 6timo.

1.2 Processamento da Memoéria e o Labirinto Radial de Oito Bragos

A idéia de que os ratos formariam um “mapa cognitivo” do meio que os cerca,
baseado em dicas visuais estaveis distribuidas neste meio (dicas viso-espaciais
alocéntricas) dominou o pensamento a respeito da navegacao espacial por méis de
meio século, a partir das observagdes de TOLMAN (1948). Achados eletrofisioldgicos
do grupo de O'KEEFE e NADEL (1978), O'KEEFE e CONWAY (1980) e O'KEEFE
(1983) revelaram a existéncia de substratos neuronais para o aprendizado visuo-
espacial, identificando as chamadas células de lugar (p/ace cells) hipocampais, as
quais disparam seletivamente quando o rato, ou o individuo, se encontra em diferentes

locais do ambiente de teste.
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FIGURA 5. Células de Lugar. A esquerda hipocampo do rato (azul) e disparo de 4 células de lugar (cores)
& direita. Adaptado de O'Keefe (1883},

A

FIGURA 6: Células de Lugar Hl

A - cidade virtual onde s80 realizados lestes de orientagdo espacial. B -omografia por emiss@o de
positrons, mosirando a ativacdo das areas hipocampais € do nicleo caudato {(cauda esguerda),
registrada nos voluntarios durante o feste. Retirado de MAGUIRE et af, 1988,

[
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Introducao

O aprendizado no labirinto radial € uma tarefa interessante, pois néo € aversiva e
trabalha a capacidade do animal encontrar alimento e recordar-se o meio pelo qual o
fez, o que é essencial para sua sobrevivéncia (FLORESCO et al., 1997).

Estudos demonstram que a tarefa no labirinto radial, protocolo win-shift, é
seguida por uma ativacao de toda a formacao hipocampal por um periodo de trés horas
(cortex entorrinal, giro denteado, regides CA3, CA1 e subiculo) no primeiro dia de treino
e de uma hora nos dias 4 e 9, ativando as regiées de eferéncia (CA3, CA1 e subiculo),
0 que indica que o hipocampo € importante nos primeiros estagios do aprendizado
(BOMTEMPI et al., 1996). Tal tarefa requer memoéria espacial condicional e configural
(PACKARD e WHITE, 1991).

A regiao ventral do hipocampo (CA1/subiculo) e a regido pré-limbica do cortex
pré-frontal sao parte de um circuito neural por intermédio do qual a informagéo espacial
€ adquirida antes do intervalo (ver protocolo) e subseqiientemente utilizada para
localizar a comida no labirinto (FLORESCO ef al., 1997). Registros eletrofisiologicos de
neurbnios do cortex pré-frontal de primatas (GOLDMAN-RAKIC, 1990 e 1995) e de
ratos (BATUEYV et al., 1990) mostram o disparo sustentado de tais neurdnios ao longo

do curto periodo de intervalo da tarefa aplicada neste estudo.

1.3 Antidepressivos

1.3.1 Bupropiona:
A bupropiona & um eficiente antidepressivo, sintetizado a partir da modificagao

da estrutura da dietilpropiona (DONG e BLIER, 2001). Atuaimente, tem sido muito
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utilizado por pacientes em tratamento para abandonar o habito de fumar (HURT ef al.,
1997).

Seu mecanismo de acdo consiste em inibir seletivamente a recaptagédo de
dopamina e norepinefrina nos terminais dopaminérgicos e noradrenérgicos (FLINT,
1998; SONAWALLA e FAVA, 2001).

Embora o mecanismo de agdo mais comumente atribuido a bupropiona seja a
inibicao da recaptacido de dopamina, seus efeitos sdo diversos e complexos. Existem
diferencas nos mecanismos de agao in vivo e in vitro, além de diferengas no
metabolismo da bupropiona em diferentes espécies (HORST e PRESKORN, 1998).
Como a maioria dos antidepressivos, a bupropiona tem uma meia-vida de eliminacao
mais curta em ratos que em humanos (PERUMAL et al., 1986).

Um amplo espectro de estudos demonstrou que a bupropiona inibe
principalmente a recaptagdo de dopamina e, em menor grau, a recaptagdo de
norepinefrina (ASCHER et al., 1995; FERRIS ef al., 1983; COOPER et al., 1994; LI et
al., 2002). Um estudo com injecao aguda i.p. de bupropiona em trés doses demonstrou
que este agente nao afeta a concentragdo de 5-HT extracelular nas areas cerebrais
testadas: hipotalamo, CPF e nucleo acumbens. No entanto, doses de 7,5, 15 e 30
mg/kg administradas de forma subcutanea, durante dois dias, apresentaram efeitos
importantes sobre a atividade noradrenégica, nao alteraram a atividade dos neur6nios
dopaminérgicos da ATV e, pela primeira vez, foram relatados efeitos sobre a atividade

serotoninérgica (DONG e BLIER, 2001).
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1.3.2 Sertralina:

A sertralina € um inibidor especifico da recaptagao de serotonina (5-HT) (FLINT,
1998; SONAWALLA e FAVA, 2001).

Estudos demonstram, por meio da técnica de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC, do inglés high performance liquid chromatography), que os niveis
de dopamina estriatal aumentam apds o tratamento com sertralina 5mg/Kg i.p durante
oito dias, em ratos, quando comparados ao grupo controle salina (DESLANDES ef al.,
2002).

Sabe-se que a serotonina modula a atividade dos neurbnios dopaminérgicos,
bem como a liberagao de dopamina (DESLANDES ef al., 2002). Foi demonstrado que a
infusdo local de 5-HT aumenta a concentragdo de dopamina extracelular no ntcleo
acumbens (PARSONS e JUSTICE, 1993). Por outro lado, este controle ainda ndo é
claro, pois diferentes subtipos de receptores 5-HT influenciam de formam distinta a
liberacéo de dopamina e também norepinefrina em diferentes regides encefalicas (IYER

e BRADBERRY, 1996; MATSUMOTO et al., 1999).
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2. Objetivos

Com base em estudos recentes que demonstraram que a bupropiona (20 ou 60
mg/kg, p.0.) e a sertralina (3.3 ou 10 mg/kg, p.o.) facilitam a evocagdo da memoéria na
esquiva inibitéria em ratos (BARROS ef al., 2002) e todos os relatos demonstrando a
importancia dos sistemas de neurotransmissores afetados pelas drogas em questdo
sobre os mecanismos de aprendizado na tarefa estudada, este trabalho se propée a:

a) investigar o efeito da bupropiona sobre o aprendizado da tarefa win-shift no
labirinto radial de oito bragos;

b) investigar o efeito da sertralina sobre o aprendizado da tarefa win-shift no

labirinto radial de oito bragos.
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3. Material e Métodos

3.1 Animais:

Foram utilizados ratos Wistar fémeas, de 2,5 a 3,5 meses de idade, com peso
médio de 200g, provenientes do biotério do Departamento de Bioquimica. Estes foram
mantidos em caixas moradia em grupos de 5 animais por caixa, alimentados com ragao
e agua ad libitum até o inicio do regime alimentar, em que receberam 1/5 da ragéao
habitual. O regime alimentar foi mantido durante os 15 dias de experimento. Os ratos

foram mantidos em ambiente climatizado, com temperatura de 23°C e ciclo claro/escuro

de 12 horas.
Os animais foram divididos em 9 grupos:
- grupo de animais piloto;
- animais que receberam bupropiona, 60 mg/kg;
- animais controle para o grupo bupropiona, 60 mg/kg, que receberam salina;
- animais que receberam bupropionaa, 20 mg/kg;
- animais controle para o grupo bupropiona, 20 mg/kg, que receberam salina;
- animais que receberam sertralina, 10 mg/kg;
- animais controle para o grupo sertralina, 10 mg/kg , que receberam salina;

- animais que receberam sertralina, 3,3 mg/kg;
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- animais controle para o grupo sertralina, 3,3 mg/kg, que receberam salina.

3.2 Administragao das drogas

A bupropiona (cloridrato de bupropiona) foi obtida da GlaxoWellcome com o
nome comercial Zyban® e preparada com solugéo salina. Foi administrada, segundo
BARROS ef al. (2002), via oral (por gavagem), 6h antes de cada exposi¢cao ao labirinto
(concentracao plasmatica maxima), durante os quinze dias de experimento, em duas
doses terapéuticas: 20 e 60 mg/kg.

A sertralina (cloridrato de sertralina, adquirido como medicamento genérico
Eurofarma) foi administrada segundo BARROS et al. (2002), via oral (por gavagem), por
15 dias, porém 3h antes da exposicdo ao labirinto (concentragdo plasmatica maxima),
em doses terapéuticas de 3,3 e 10 mg/kg.

Optou-se pela administragdo via oral com o intuito de validar a correlacao clinica.
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3.3 Aparato:
Desenvolvido e utilizado primeiramente por OLTON e SAMUELSON (1976), o

labirinto, confeccionado todo em madeira, consistiu em oito bragos de 78 cm de
comprimento, 8 cm de largura € 1 cm de altura (paredes) que se estendiam radiaimente
a partir de uma plataforma central circular de 28 cm de didmetro. O mesmo estava
elevado a uma altura de 70 cm do solo e enconira-se em uma sala onde estavam
dispostas dicas espaciais diversas (figuras geométricas em preto e branco, a portae o
experimentador) (FIGURA 7 e 8). Para o protocolo escolhido, dispunha-se de portas
removiveis, as quais impedem a passagem do animal da plataforma central para os

bracos do iabirinto.

FIGURA7: Labirinto radial de ofto bragos.
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FIGURA 8; Dicas espaciais.

3.4 Protocolo da tarefa de orientacdo espacial ganha-muda com intervalo (Delayed
Spatial Win-Shift task):

Este protocolo foi adaptado a partir de PACKARD e WHITE (1991) e WILLIAMS
e MCGAUGH (1994). Consistiu de duas fases separadas por um intervalo (delayed =

retardo ou intervalo).

Primeiramente, os animais foram manipulados diariamente para se habituarem
ao experimentador, enquanto sua alimentacao foi restringida até que atinjam 85% do
peso inicial. O peso foi controlado diariamente, respeitando-se © desenvolvimento do
animal ao longo dos dias de exposicdo a tarefa, de modo que a restricdo foi mantida,

porém houve um pequeno ganho de peso no final dos 15 dias.
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Training Phase

Delay

(B) Baited Amn

R Biccked Arm

FIGURA 9: Protocolo win-shift
Training Phase = Fase de Treino
Test Phase = Fase de Teste

Delay = intervalo

Baited arms = brago com comida
Blocked arm = brago blogueado
Retirada de FLORESCO ef al. (1997)

Somente entdo foi iniciada a exposicdo ao labirinto radial para adaptacao
gradativa: um dia de habituagédo coletiva, para minimizar o estresse da novidade (dois
ou trés animais colocados juntos), com o alimento (pellet de ragédo de aproximadamente
100 mg) distribuido aleatoriamente no labirinto; um dia de habituagcéao individual,
também com racao aleatdria. Por ultimo, cada animal foi colocado no labirinto para
explora-lo livremente por dez minutos ou até que visitasse todos os oito bracos onde
estava devidamente colocada a ragao (em um pequeno orificio no final de cada brago)
(FIGURA 10). Em todas as etapas, os animais permaneceram no labirinto durante dez

minutos ou até que encontrassem todos os pellets de ragao.
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Neste momento, iniciou-se a tarefa propriamente dita, em que quatro dos oito
bragos foram bloqueados pelas portas removiveis em uma primeira etapa (Fase de
Treino). Apds encontrar a comida colocada no final dos quatro bragos abertos, o animal
foi retirado do labirinto e colocado na mesma caixa onde foi transportado para a sala de
comportamento (caixa individual). Permanecera na mesma durante o tempo necessario
para a abertura das portas previamente bloqueadas (intervalo). Apds este periodo, o
animal foi recolocado no labirinto. Nesta etapa (Fase de Teste), 0s oito bragos estavam
disponiveis e o animal deveria, entdo, entrar naqueles que anteriormente estavam
bloqueados. O animal permaneceu no labirinto até visitar os quatro bragos ainda nao
visitados ou durante um periodo de 5 minutos. Nesta fase, foram registrados a laténcia
total para o animal encontrar a comida nos bragos, o numero e a seqiiéncia dos bragos
explorados (FIGURA 9).

As entradas nos bragos visitados na Fase de Treino permitiram a medida de
erros de longa duragao ou de memoaria de referéncia (MR), também considerados erros
across-fase (FLORESCO ef al., 1997), As re-entradas nos bragos abertos durante a
Fase de Teste (ermos within-fase) permitiram a medida de erros de curta duragao ou de
memoéria de trabalho (MT) (HODGES, 1996). Assim, foi possivel distinguir os erros
totais, os erros de MT e os erros de MR.

Como a MT envolve informagbes que estao presentes apenas durante um curto
periodo de tempo, estava representada no labirinto pela regra de que cada brago sé
deveria ser visitado uma vez em cada fase. Os erros de MT foram contados, entio,
quando um brago ja visitado foi revisitado na mesma fase (KESEBERG e SCHMIDT,

1993). Ja a MR compreende informacgées que permanecem constantes por um periodo
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de tempo maior, o que significou no labirinto que o animal nao devia visitar os bragos
visitados na fase anterior, 0s quais nao foram mais recompensados.

Sobrepostas as informages espaciais, associativas, taieis, offatorias, entre
outras, as estratégias adotadas individualmente por cada animal, como, por exemplo, a
segliéncia de eniradas nos bragos do labirinto (HODGES, 1996), sdo um fator
importante no aprendizado de tal tarefa.

Para definicdo do protocolo, foi realizado um experimento piloto que demonstrou
gue os animais s6 obtinham um aprendizado satisfatorio, ou seja, atingiam um critério
de desempenho de um ou nenhum erros ao longo de dois dias consecutivos, apés 15

dias de treinamento (FIGURA 11).

FIGURA 10: Orificio onde se encontra o pellet de ragso.
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3.5 Analise Estatistica

Para os analisar os emros (totais, de MT e de memoria de referéncia), foi

realizada analise estatistica paramétrica, por meio do teste "t" de Student. Ja para a

laténcia, por ser uma variavel com limite estabelecido (teto de 5 min para os animais

percorrerem o labirinto), foi realizada analise estatistica nao-paramétrica de Kruskal-
Wallis e Teste de Comparagao Multipla de Dunn.

Os dados sdo apresentados como média + erro padrao da média (SEM) na

analise paramétrica e como mediana e intervalos interquartis na analise néo-

paramétrica.
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4. Resultados

4.1 Curva de Aprendizado Piloto

A curva de aprendizado representa os erros totais dos animais ao longo dos dias
individualmente. Os animais utilizados como piloto, ou seja, para definir o protocolo,
tiveram um aprendizado regular ao longo de quinze dias, atingindo o critério de
performance de nenhum ou um erro (total de erros) durante 2 dias consecutivos

(FLORESCO e PHILLIPS, 2001). Assim, foi estabelecido o parametro de quinze dias

para realizagéo dos testes com as drogas.

CURVA DE APRENDIZADO PILOTO

(total de erros)

média de erros
QO N B OO

T T T T T T T T T T T T T T T 1

12 3 456 7 8 9101112131415
dias

FIGURA 11: Média do totai de erros (entradas nos bragos ja visitados) dos animais ao longo de 15 dias
de treinamento até a obtencdo do critério de desempenho (1 ou 0 erro durante 2 dias consecutivos).

n = 9. Os dados estao expressos como média+SEM.
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4.2 Efeito da Bupropiona na dose de 60mg/kg

4 2.1 Total de Erros:

O grafico (FIGURA 12) mostra que os animais que receberam a dose diaria de
bupropiona na dose de 60 mg/kg de peso corporal atingiram o critério de desempenho
antes dos animais que receberam solugao salina. Isto pode ser visto nos dias 9 e 10,

em que a diferenga entre os grupos é estatisticamente significativa.

7.5+
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FIGURA 12: Efeito da administragdo da bupropiona na dose de 60 mg/kg sobre o total de entradas
erradas no decorrer de 15 dias, agrupados de 2 em 2 dias até o 14° dia. Os dados estio expressos como
médiatSEM.

* P < 0,05, diferenca significativa em relagdo ao grupo controle no teste t de Student.

n = 9 (salina); n = 10 (bupropiona)
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4.2.2 Erros de Memoéria de Trabalho
Com relagdo a MT, apesar dos erros serem poucos de uma forma geral, houve
diferenca significatica entre o grupo tratado e o grupo controle nos dias 9 e 10 de

treinamento, como mostra a FIGURA 13.
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FIGURA 13: Efeito do bupropion na dose de 60 mg/kg sobre os erros de meméria de trabalho. Os dados
estao expressos como meédia+SEM.

* P < 0,05, diferenga significativa em relac@o ac grupo controle no teste t de Student.

n = 9 (salina); n = 10 (bupropiona)
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4.2.3 Erros de Referéncia

O resultado da medida da MR mostra diferenca significativa entre os dias 7 e 10,

mostrando que os animais tratados aprendem a se orientar no labirinto antes dos

animais controle.
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FIGURA 14: Efeito da bupropiona na dose de 60 mg/kg sobre os erros de referéncia. Os dados estdo

expressos como médiatSEM.
* P < 0,05, diferencga significativa em relacdo ao grupo controle no teste t de Student.

n = 9 (salina); n = 10 (bupropiona)
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4.2.4 Curva de Aprendizado

A figura abaixo mostra claramente um declineo da linha que representa o
aprendizado dos animais do grupo tratato em relagdo ao grupo salina entre os dias 7 e
12 , significando que a bupropiona facilitou o desempenho destes animais na tarefa.
Ap6s o 12° dia, todos os ratos atingiram o critério de desempenho. O grafico em linhas
tem como objetivo ilustrar a curva de aprendizado dos animais, jd@ que a analise

estatistica foi realizada e expressa por meio dos graficos de barras (FIGURAS 12, 13, e

14),
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FIGURA 15: Média do total de entradas erradas dos dois grupos ao longo dos 15 dias de treinamento sob
o efeito da administragéo diaria de bupropiona 60 mg/Kg ou salina, p.o.
Os dados est&o expressos como média+SEM.
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4.2.5 L aténcias

O grafico mostra as curvas que represer;tam o tempo gasto pelos animais para
completarem a Fase de Teste, ou seja, encontrar os quatro pellets de ragéo no final dos
bragos abertos apds o intervalo ou, caso isso n&do tenha ocorrido, no decorrer de cinco
minutos. Fica claro que, no inicio do treinamento, ambos os grupos permanecem mais
tempo no labirinto até encontrarem a comida, e este tempo vai diminuindo

gradativamente até alcancar uma média de menos de um minuto.
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FIGURA 16: Tempo gasto para realizar a fase de teste com maximo de cinco minutos
Os dados estdo expressos como mediana e intervalos interquartis.
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4.3 Efeito do bupropion 20mg/Kg

4.3.1 Total de Erros:
A bupropiona na dose de 20 mg/kg, p.o., teve influéncia significativa sobre o

desempenho dos animais ja no 3° e 4° dias de treinamento. Os dados demonstram

visivelmente que os ratos tratados atingem o critério antes dos animais que receberam

solugao salina.
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FIGURA 17: Efeito da bupropiona na dose de 20 mg/kg sobre o total de escolhas erradas no decorrer de
15 dias, agrupados de 2 em 2 até o 14° dia.

Os dados estdo expressos como média+SEM.
* P < 0,05, diferenga significativa em relag&o ao grupo controle no teste t de Student.

n = 10 (salina); n = 9 (bupropiona)
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4.3.2 Erros de Memoéria de Trabalho:

Ambos os grupos apresentaram poucos erros de MT, nao havendo diferenca

sgnificativa entre os grupos em nenhum dia do treinamento.
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FIGURA 18: Efeito da bupropiona na dose de 20 mg/kg sobre os erros de meméria de trabatho.

Os dados estao expressos como médiat+SEM.
n = 10 (salina); n = 9 (bupropiona)
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4.3.3 Erros de Referéncia
O gréfico abaixo demonstra que o efeito da droga neste grupo de animais ficou
restrito aos erros de referéncia, apresentando diferenga significativa nos dias 3/4 e

11/12, assim como observado na FIGURA 17.
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FIGURA 19: Efeito da bupropiona na dose de 20 mg/kg sobre os erros de referéncia.
Os dados est@o expressos como médiatSEM.

* P < 0,05, diferenca significativa em relagio ao grupo controle no teste t de Student.
n = 10 (salina); n = 9 (bupropiona)
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4.3.4 Curva de Aprendizado

Nesse grafico, pode-se observar o acentuamento dos erros dos animais controle,
representado pela distdncia entre as duas curvas entre os dias 4 e 6. Ha um equilibrio
entre os grupos no intervalo entre os dias 7 € 10, um declineo significativo dos erros
dos animais tratados nos dias 11/12, e, apds, ambos os grupos atingem o critério. Este

grafico é ilustrativo. A andlise estatistica esta expressa nos graficos de barras.
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FIGURA 20: Média do total de entradas erradas dos dois grupos ao longo dos 15 dias de treinamento sob
o efeito da administracéo diaria de bupropiona 20 mg/kg, p.o.
Os dados estao dispostos como média+SEM.
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4.3.5 Laténcias
Pode-se observar o mesmo decaimento do tempo de desempenho ao longo dos
dias com a administragcéo da bupropiona na dose de 20 mg/kg. Ha maior variagdo entre

os grupos, porém sem diferengas significativas.
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FIGURA 21: Tempo gasto para realizar a fase de teste com maximo de cinco minutos
Os dados estio expressos como mediana e intervalos interquartis.
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4.4 Efeito da Sertralina na dose de 10 mg/Kg

4.4 1 Total de Erros:

A sertralina em maior dosagem apresentou um efeito oposto ao obtido com a
administragdo de bupropiona: prejudicou o desempenho dos animais tratados
significativamente nos dias 3 e 4 de treinamento. Apds este estagio, ambas as

performances se assemelharam até o final do experimento, com acentuados erros

padrao entre os animais nos dois grupos.
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FIGURA 22: Efeito da sertralina na dose de 10 mg/kg sobre o total de escolhas erradas no decorrer de

16 dias, agrupados de 2 em 2 até o 14° dia. Os dados estdo expressos como média+SEM.
* P < 0,05, diferenca significativa em relagdo ao grupo controle no teste t de Student.
n = 9 (salina); n = 7 (sertralina)
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4.4 2 Erros de Memoéria de Trabalho
Os animais que receberam sertralina na dose de 10 mg/kg apresentaram
significativamente mais erros de memoria de trabalho que os animais controle (salina),

nos dias em que apresentaram mais escolhas erradas de uma forma geral (dias 3 e 4).
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FIGURA 23: Efeito da sertralina na dose de 10 mg/kg sobre os erros de mémoria de trabalho.
Os dados estéo expressos como média+SEM.

* P < 0,05, diferenga significativa em relagdo ao grupo controle no teste t de Student.
n = 9 (salina); n = 7 (sertralina)
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4 4.3 Erros de Referéncia:

O efeito deletério da sertralina pode ser visto com relacdo a memoria de

referéncia também nos dias 3 e 4.

4 -
* — Controle
- =Y Sertralina
o 34
= [N
:[h
N
g 2- §§ \
- N
o
1+ N
\ §
0
NN

N A A e e "‘ 3

RN

dias

FIGURA 24: Efeito da sertralina na dose de 10mg/kg sobre os erros de referéncia.
Os dados estdo expressos como média+tSEM.

* P < 0,05, diferencga significativa em relacdo ao grupo controle no teste t de Student.

n = g (salina); n = 7 (sertralina)
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Resuitados

4.4.4 Curva de Aprendizado

Com o grafico em linhas, podemos observar melhor a discrepancia entre os dois
grupos, salientando o fato de que os ratos que receberam sertralina tiveram
pronunciadamente mais erros em relagao aos que receberam salina entre os dias 1 e 6.
Nota-se que a oscilagao na média de érros foi comum aos dois grupos, porém todos os

ratos atingiram o critério de desempenho.
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FIGURA 25: Média de erros dos 2 grupos ao longo dos 15 dias de treinamento com sertralina na dose de
10 mg/kg (sert) ou salina (sal), p.o..
Os dados estio representados como média+SEM.
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Resultados

4.4 .5 | aténcias

Com relagao ao tempo, o comportamento dos animais se assemelha de uma
foma geral, sem diferengas significativas entre os grupos, mostrando que a droga nao

interfere com a laténcia para desempenbhar a tarefa.
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FIGURA 26: Tempo gasto para realizar a fase de teste, com maximo de cinco minutos.
Os dados estao expressos como mediana e intervalos interquartis.
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Resultados

4.5 Efeito da Sertralina na dose de 3,3 mg/Kg

4.5.1 Total de Erros

Houve uma tendéncia inicial dos animais que receberam sertralina na dose de
3,3 mg/kg errarem mais que os animais controle, porém nido houve diferenca

significativa entre os grupos.
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FIGURA 27: Efeito da sertralina na dose de 3,3 mg/kg sobre o total de escolhas erradas no decorrer de
15 dias, agrupados de 2 em 2 até o 14° dia.

Os dados estao expressos como média+tSEM.

n = 8 (salina); n = 10 (sertralina)
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Resultados

4.5.2 Erros de Memoria de Trabalho
No geral, a média de erros de memoéria de trabalho foi pequena em ambos os

grupos.
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FIGURA 28: Efeito da sertralina na dose de 3,3 mg/Kg sobre os erros de memoéria de trabalho.
Os dados estao expressos como média+SEM.
n =8 (salina); n = 10 (sertralina)
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4.5.3 Erros de Referéncia
Nao houve diferenga entre os ratos controle e tratados, indicando que a sertralina

nao tem efeito sobre o aprendizado desta tarefa no labirinto radial de oito bracos.
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FIGURA 29: Efeito da sertralina na dose de 3,3 mg/kg sobre os erros de referéncia.
Os dados estao expressos como médiatSEM.
n =8 (salina); n = 10 (sertralina)
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Resultados

4.5.4 Curva de Aprendizado

Ambos os grupos de animais apresentaram um aprendizado irregular, porém

sem diferencas significativas entre os grupos.
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FIGURA 30: Média de erros dos 2 grupos ao longo dos 15 dias de treinamento com sertralina na dose de
3,3 mg/kg ou saling, p.o.
Os dados estio expressos como médiatSEM.
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Resultados

4.5.5 Laténcias

Nao houve diferencas significativas entre as laténcias de ambos os grupos em
nenhum dia, mostrando que, iniciaimente, todos o0s animais tardaram mais para
encontrar os quatro pellets na Fase de Teste. Na medida que foram aprendendo, este
tempo se reduziu e, ao final do treinamento, foi praticamente o mesmo entre os grupos,

como se passou com todos 0s animais observados.
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FIGURA 31: Tempo gasto para realizar a fase de teste, com méaximo de cinco minutos
Os dados estdo expressos como mediana e infervalos interquartis.
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5. Discussao

5.1 Bupropiona

Apés a revisdo bibliografica acerca das estruturas e dos sistemas modulatérios
envolvidos no aprendizado da tarefa utilizada neste estudo, principalmente no que diz
respeito a memoéria de trabalho e a participagao do cértex pré-frontal no processamento
da mesma, era esperado que a bupropiona, por meio do aumento da disponibilidade de
dopamina na fenda sinaptica, tivesse tido o efeito facilitatério demonstrado nos
resultados.

Existem trabalhos que demonstram que a evocagao da meméria na tarefa win-
shift no labirinto radial, durante a fase de teste, € dependente de um circuito neural que
liga o hipocampo e o nucleo taldamico médio-dorsal a regido pré-limbica do CPF
(FIGURA 32) (FLORESCO et al, 1997, 1999) e também dos receptores
dopaminérgicos tipo D, presentes nesta estrutura (SEAMANS ef al, 1998). A regiao pré-
limbica tem papel importante no aprendizado da tarefa com intervalo e nao participa na
tarefa tipo win-stay (SEAMANS et al., 1995). Tarefas com intervalo confundem o rato,
induzindo-o a buscar a comida em cada brago de forma respectiva, sugerindo, assim,
que a regiao pré-limbica do cértex pré-frontal esteja envolvida no planejamento de
respostas motoras estratégicas para assegurar a eficacia na busca pela comida (do

inglés “foraging behavior”) (KESNER, 1989; SEAMANS et al.,1995).
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nucleo acumbens

g

regiao pré-limbica cortex pré-frontal
hipocampo

FIGURA 32: Conexdes envolvidas no aprendizado da tarefa win-shiff no labirinto radial de oito
bragos.

Como as células da ATV, as guais enviam prolongamentos para o CPF
(GOLDMAN-RAKIC et al, 1992), sofrem modulagdo do sistema noradrenérgico
(MURPHY et al, 1996), tal sistema também pode estar envolvido na melhora da
performance dos animais no labirinto por ser a bupropiona também um inibidor da
recaptagao de norepinefrina, mesmo que em menor grau.

Quanto a bupropiona na dose de 20 mg/kg apresentar efeito mais pronunciado e
precoce (3° e 4° dias), pode ser explicado pela relagdo entre a capacidade de memoria
e a concentragao de dopamina no cértex pré-frontal seguir um padrao de curva em “U”
invertido (GOLDMAN-RAKIC, 1990) e a disponibilidade de dopamina mais proxima ao
valor 6timo ter sido conseqiiéncia do medicamento em menor dosagem.

Com relacéo ao tempo dispendido pelos animais ao completarem a Fase de
Teste (laténcia), os tempos foram, em média, semelhantes. Tal achado demonstra que
as drogas utilizadas néo tém efeito sobre a locomocdo, como anteriormente
demonstrado por BARROS et al. (2002), em que os resultados da Exposicao ao Campo
Aberto, tarefa que mede atividade locomora, ndo mostraram diferencas entre os

animais tratados e salina.
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5.2 Sertralina -

Os resultados mostraram que a sertralina, com seu efeito inibidor da recaptacao
de 5-HT dos teminais serotoninérgicos, ndo foi efetiva na dose de 3,3 mg/kg e até
mesmo prejudicou, quando administrada na dose de 10 mg/kg, o desempenho dos
animais na tarefa aplicada.

Segundo SANTUCCI et al. (1996), o papel da serotonina no aprendizado e
memoria, apesar das crescentes evidéncias no sentido de esclarecer seu mecanismo
de agao, nao esta ainda bem caracterizado.

Existem terminais serotoninérgicos, dopaminérgicos e noradrenérgicos, bem
como receptores 5-HT.s, dopaminérgicos D, e B-noradrenérgicos em hipocampo,
amigdala e neocértex, incluindo os cortices entorrinal e parietal (SIEGEL ef al.,, 1994;
BENINGER et al., 1996). |

Estudos recentes em esquiva inibitéria demonstraram que os receptores
serotoninérgicos 5-HT 14 s&0 necessarios para evocagao da memoria nesta tarefa, o que
foi comprovado por meio da infusao do antagonista destes receptores, NAM-190, na
regido CA1 do hipocampo, 24h antes do teste de retencdo na esquiva (BARROS et al,,
2001). Além disso, outros experimentos cofimam a modulagdo serotoninérgica da
evocagao da memobria na esquiva inibitéria no hipocampo (BEVILAQUA et al., 1997), na
amigdala e nos cortices entorrinal e parietal (ARDENGHI e t al., 1997).

E muito importante considerar a natureza do processo cognitvo e as
caracteristicas das tarefas estudadas. Assim, por exemplo, a administragdo pré-teste de

p-cloroanfetamina, a qual também aumenta a disponibilidade sinaptica de serotonina,
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prejudicou a evocagdo em uma tarefa de esquiva ativa, o que nao aconteceu quando o
instrumento comportamental utilizado foi a esquiva inibitéria (OGREN, 1986)

Do mesmo modo, o fato de a sertralina ter melhorado a memoria dos ratos na
esquiva inibitéria sob as mesmas condigcées de administragdo ndo pode ser usado
como parametro, pois o freino na esquiva inibitéria € um aprendizado de Unica tentativa,
gue envolve outros circuitos neurais e outros sistemas modulatorios.

Poderia-se esperar que a sertralina tivesse um efeito indireto no sentido de
melhorar a memoria de trabalho durante a tarefa, ja que a serotonina modula a
atividade dos neurdnios dopaminérgicos, estimulando nestes a liberagao de dopamina
(PARSONS e JUSTICE, 1993). Porém, no intervalo entre a administracao e o teste, o
que ocorre € a inibicao da recaptacao da serotonina e a acao direta desta, o que parece
nao ter efeito, no caso da dose menor (3,3 mg/kg), ou até mesmo prejudicar, como
ocorreu com a maior dose (10 mg/kg).

Estudos utilizando a fluoxetina, também um antidepressivo inibidor da recaptacéao
de 5-HT, mostram que a performance de ratos, apoés tratamento crénico ou agudo com
a droga, € melhorada em uma tarefa de labirinto radial semelhante a aplicada neste
estudo, resultando em menor numero de erros de referéncia (NOWAKOWSKA et al.,
2000).

Por outro lado, resultados de SANTUCCI et al. (1996), utilizando a p-
cloroanfetamina (2,5 mg/kg), demonstraram que esta afetou a evocagao de uma tarefa
no labirinto radial de oito bracos denominada "bem aprendida" e motivada pela sede,
resultando em maior numero de erros de MR e de MT. Guardadas as peculiaridades de

cada estudo, tal resultado assemelha-se com o obtido com a sertralina em maior dose.
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O que deve ser novamente ressaltado €& que, apesar das drogas terem
mecanismos de acdo semelhantes e as tarefas serem de memobria espacial, as
diferencas entre as mesmas, mesmo minimas, associadas ao mecanismo de agao das
diferentes drogas, bem como a via e ao tempo de administrag@o, nao permitem tracar
um paralelo entre os experimentos.

Testes realizados em humanos vém clarificar um pouco os resultados obtidos
com a sertralina. Estudos comportamentais demonstram que a serotonina exerce
inibicao tonica sobre o efeito facilitatério da DA em uma série de comportamentos, tais
como hiperlocomocao, comportamento exploratério induzido por 5-HT, auto-estimulagéo
intracranial e respostas a dicas de incentivo (NAKAHARA ef al., 1989; SPOONT, 1992;
HOWELL et al., 1997). Com relagdo a memoria espacial, um mesmo processo facilitado
pela bromocriptina (agonista DA) foi prejudicado pela fenfluramina (agonista 5-HT) no
mesmo grupo de individuos saudaveis (LUCIANA ef al., 1998).

Algo que pode sustentar tal fato € a existéncia da sobreposicao de receptores DA
e 5-HT distribuidos pelo sistema limbico e regides do cortex cerebral e modulagao das
vias ascendentes dopaminérgicas A10 pela serotonina (GOLDMAN-RAKIC ef al., 1990;
HAGAN et al., 1993; WANG ef al., 1996).

Por fim, LUCIANA ef al. (2001) salientam que o papel da serotonina na memoéria
de trabalho ndo foi ainda sistematicamente estudado, apesar de existirem achados em
animais que reforcam a idéia de que concentragdes elevadas de serotonina prejudicam
processos cognitivos especificos, incluindo nestes a MT, enquanto baixas
concentragbes melhoram (QUARTERMAIN et al., 1993; COLE et al., 1994; FONTANA

et al., 1995).
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5.3 Consideragoes Gerais

Os experimentos comportamentais realizados neste estudo foram experimentos
duradouros, em que cada conjunto de animais, tratados e respectivos controles, foram
manipulados durante aproximadamente vinte dias, acompanhando-se, desta maneira,
todas as variagdes do ciclo estral, por se fratarem de fémeas. Aléem disso, diversos
autores nao encontraram diferengas sexuais nos desempenhos de machos e fémeas no
labirinto radial (JURASKA et al., 1984; VAN HARREN et al., 1987, KOLB e CIOE, 1996).

Ao final dos quinze dias de exposicao, todos os ratos atingiram o critério de
desempenho, apesar das variacdes individuais tornarem os desvios muitas vezes
acentuados, mostrando que o protocolo aqui utilizado funciona e é um o6timo
instrumento para medir a memoéria do aprendizado espacial.

Quanto aos desvios, deve-se considerar, também, que o comportamento é
afetado por muitos outros processos além do aprendizado e meméria. Dentre estes
estao a motivagao, a motricidade, a atencao, as sensacdes e o estado geral de cada
animal (CAHILL et al., 2001).

Por fim, este trabalho sugere que sejam aprofundados os estudos com relagéo a
memoria espacial e o sistema serotoninérgico, bem como o vislumbre de uma possivel
aplicagéb em seres humanos, por ser o bem destes a finalidade das pesquisas

realizadas pela ciéncia basica.
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6. Conclusao

Por fim, o que se pode concluir a partir dos resultados deste trabalho cabe
resumidamente nas seguintes afirmativas:

- 0 antidepressivo bupropiona, adiministrado diariamente nas doses de 20 mg/kg
e 60 mg/Kg, p.o, seis horas antes da tarefa adaptada do protocolo win-shift no labirinto
radial de oito bragos, melhora o desempenho dos animais, visto que os mesmos erram
menos e aprendem mais rapido que os animais controle, tratados com salina;

- 0 antidepressivo sertralina administrado na dose de 10 mg/kg, p.o, trés horas
antes da mesma tarefa, piora o desempenho dos animais tratados em relacdo aos
controles, e, na dose de 3,3 mg/kg, p.o, ndo tem efeito sobre tal aprendizado, pois néo

houve diferengas entre tratados e controles.
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