¥, XXII CONIC
=54 VI CONITI
1 |V ENIC
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Sumario: Tem sido comum o uso de antidepressivos por mulheres gravidas ou em fase de
puerpério. O farmaco utilizado e tais circunstancias é a fluoxetina, um inibidor seletivo de
receptacdo de serotonina (ISRS) que vem sendo bastante utilizado. O aumento da
disponibilidade de serotonina da fenda sinaptica pode causar alteracbes morfofuncionais
duradouras. Foi avaliado a morfologia dos musculos esqueléticos séleo e extensor longo
dos dedos (EDL) na idade adulta ap6s a exposicdo neonatal ao ISRS. Foram utilizados 20
ratos Wistar e divididos em um grupo controle que receberam solucdo salina de NaCl
(0.9%, 0.2ul/g) e Fluoxetina que receberam fluoxetina (10mg/Kg (0.2ul/g) durante a
lactacdo. Houve uma reducéo (p<0,05) do peso corporal (g) a partir dos 8 até os 90 dias de
vida pos-natal no grupo Fluoxetina. Aos 90 dias de vida pés-natal ndo houve modificacdo
no peso (g) dos musculos s6leo e EDL. No entanto, apesar de ndo haver mudan¢a no
percentual dos tipos de fibras do musculo séleo, no EDL houve aumento do percentual de
fibras do Tipo lla (p<0,05) e uma diminuicdo no percentual de fibras do Tipo Ilb (p<0,05).
O tratamento neonatal com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina causa mudanca
ndo apenas no peso corporal como também € capaz de mudar o fendtipo do musculo
extensor longo dos dedos. O aumento de fibras oxidativas e glicoliticas no mdsculo
esquelético na idade adulta pode interferir na locomoc¢éo dos animais.
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INTRODUCAO

Trabalhos demonstraram que aumento nos niveis de serotonina na fase perinatal estdo
associados com atraso na maturagdo de reflexos, aumento da ansiedade e diminuicdo da
atividade locomotora em ratos adultos (Deiro, Manhaes-De-Castro et al., 2006).
Assim, durante o periodo perinatal, a maior disponibilidade de 5-HT pode alterar a
proporcéo dos tipos de fibras musculares, alterando sua morfologia, repercutindo sobre a
locomogcdo  (Manhaes De  Castro, Barreto  Medeiros et al, 2001).
A importancia do presente estudo é mostrar que a influéncia serotoninérgica, induzida por
antidepressivos nas etapas cruciais do desenvolvimento, resultard em alteracbes na
morfologia do muasculo esquelético na vida adulta. Além disso, é de interesse clinico ter o
conhecer os efeitos de uma exposicdo aumentada de 5-HT no periodo critico de
desenvolvimento, considerando a alta incidéncia de depressdo materna e 0 uso de
inibidores seletivos da recapt¢do de serotonina.

MATERIAIS E METODOS
Foram mantidos em biotério de experimentacdo Ratos da linhagem Wistar

proveniente do Departamento de Nutricdo da UFPE. Cada ninhada foi composta pela rata-
mée e oito filhotes. Os filhotes machos de cada ninhada foram divididos em dois grupos, o
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controle e fluoxetina. Grupo Controle — filhotes que receberam solugdo de salina (NaCl
0.9%, 0.2ul/g), e Grupo Fluoxetina — filhotes que receberam tratamento com solucdo de
Fluoxetina 10mg/Kg  (0.2ul/g); tratamento realizado durante a lactacdo.

O peso corporal dos filhotes do grupo controle (n=10) e fluoxetina (n=10) foi
realizado diariamente durante o periodo de lactacdo e aos 30, 60 e 90 dias de vida pds-
natal. Foi utilizado para medi¢do uma balanga eletronica digital (Marte, modelo S-1000,
capacidade de 1 kg e sensibilidade de 0,19).

Aos 90° dia pds-natal, os ratos eram sacrificados e tinham suas patas posteriores
dissecadas, afim de retirar os musculos séleos e EDL, que eram imediatamente pesados e
congelados (dioxido de carbono solidificado a -78,5°C e armazenados a -80 °C). Para
mensurar 0os musculos (MM, em gramas), utilizou-se uma balanca eletronica digital
(Marte, modelo S-1000, capacidade de 1 kg e sensibilidade de 0,1g).

O grupo Controle (n=4) e Fluoxetina (n=6) tiveram seus musculos cortados com um
criostato em seccoOes transversas (10um) e em seguida foram mantidos a 20° C e coradas
segundo a técnica da ATPase miofibrilar. As fibras musculares foram classificadas em I,
Ila e Ilb de acordo com a intensidade de reacdo da ATPase ap0s a pré-incubacdo em meio
acido (pH 4,3 e 4,55). as fibras foram contadas em cada corte histolégico e os valores
referentes aos diferentes tipos de fibras foram expressos em percentual do namero total. Os
campos microscopicos foram obtidos através de microscopio éptico OLYMPUS modelo
U-CMAD-2 (objetiva 10X) acoplado a um programa para captacdo de imagens. Para
contagem das células foi utilizado o software MENSURIN PRO versdo 3.2 (Jean-Francois
Madre-Amiens, Franca).

A analise estatistica foi obtida através de medidas descritivas, medida de tendéncia
central (média) e dispersdo (erro padrdo da média). Para comparagdo entre os diferentes
grupos quanto ao peso corporal foi empregada a Anélise de Variancia (ANOVA). Quando
a ANOVA revelou diferenga significativa, foi utilizado o teste de Tukey, a fim de
identificar grupos que diferem entre si. Para comparacdo entre os diferentes grupos quanto
ao peso dos musculos e morfologia muscular foi empregado teste “t” de Student ndo
pareado. A significancia estatistica foi considerada, admitindo-se um nivel critico de 5%
em todos os casos.

RESULTADOS
Os animais submetidos a inibicdo neonatal da receptacdo da serotonina
apresentaram menor (p<0,05) peso corporal a partir dos 8 até os 21 dias de vida pds-natal.
Essa diferenca se manteve até a idade adulta (p<0,05) (Figura 1 A e 1B).
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Figura 1 Efeito do inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina sobre o peso corporal na
lactacdo (A) e apds a lactagdo (B). Os ratos foram tratados durante a lactacdo com salina
(Grupo Controle, n=10, NaCl 0,9%, 1ul/g de peso corporal) ou fluoxetina (Grupo
Fluoxetine, n=10, 10mg/Kg, 1lul/g de peso corporal). Anova Two-way, *p<0,05.
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Sobre a massa do musculo séleo e EDL ndo houve diferenca entre os grupos. A
andlise da distribuigdo dos tipos de fibras na idade adulta mostra que o percentual de fibras
no musculo Soleo ndo foi alterado quando os grupos foram comparados (Figura 2A). No
entanto, na avaliagdo dos tipos de fibras do musculo EDL, os animais do grupo Fluoxetina
apresentaram um aumento do percentual de fibras do Tipo Ila (p<0,05) e uma diminuicao
no percentual de fibras do Tipo Ilb (p<0,05) quando comparados aos animais do grupo
Controle (Figura 2B). Ndo houve diferenca no percentual de fibras do tipo | no musculo

EDL (Figura 2B).
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Figura 2 Efeito do tratamento neonatal com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina
sobre o percentual dos tipos de fibras musculares aos 90 dias de vida pos-natal. Os ratos
foram tratados durante a lactacdo com salina estéril 0,9% (Controle, n=4, NaCl 0,9%, 1ul/g
de peso corporal, s.c.) ou fluoxetina (Fluoxetine, n=6, 10mg/Kg, 1ul/g de peso corporal,
s.c.). A, Musculo s6leo. B Musculo Extensor Longo dos Dedos (EDL). “t” Student,
*p<0,05.
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DISCUSSAO
Neste estudo, a reducdo do peso corporal dos animais tratados com fluoxetina
durante a lactagdo persistiu até a idade adulta. Estudos anteriores verificaram que o menor
peso corporal, o crescimento retardado e o retardo na ontogénese reflexa sdo caracteristicos
de animais submetidos a inibicdo farmacoldgica da recaptacdo da serotonina durante a
lactacdo (Deird et al., 2006; Silva et al., 2010; Mendes-da-Silva et al., 2002; Deir0 et al.,
2004).

Estudos mostram que inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) séo
capazes de alterar o peso de drgaos como encéfalo, baco, figado, pulméo, coracéo, rins e
testiculo. Sabe-se que o aumento da disponibilidade sinaptica da serotonina promove um
efeito hipofégico (Deiro et al., 2002). Entretanto, no presente estudo, a utilizagdo de ISRS
neonatal ndo alterou o peso muscular.

No nosso estudo, os animais foram submetidos a manipulacao farmacologica
neonatal e isso pode ter repercutido em uma menor sintese de proteinas via sinalizacdo
hormonal (Bayol et al., 2004). Uma vez que as fibras musculares respondem as alteracoes
ambientais mudando o seu fenétipo de forma a se adaptarem a uma demanda metabolica, é
provavel que o inibidor seletivo da receptacdo da serotonina tenha provocado uma
converséo de fibras do tipo I1b para o tipo Ila. E interessante observar que os animais dos
grupos permaneceram sedentarios em suas respectivas gaiolas até os 90 dias de idade.
Portanto, ndo houve nenhum estimulo ambiental que induzisse alteracdes nesta proporgédo
de fibras. Diante disso, é de se especular que, se ndo houver estimulacdo ambiental, as
fibras primérias (oxidativas) e secundarias (glicoliticas) podem ser susceptiveis a
plasticidade fenotipica induzida pela manipulagdo farmacoldgica.
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CONCLUSOES
O tratamento neonatal com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina causa
mudanca duradouras ndo apenas no peso corporal como também é capaz de mudar o
fenotipo do musculo extensor longo dos dedos. O aumento de fibras oxidativas e
glicoliticas no musculo esquelético na idade adulta pode interferir na locomocdo dos
animais.
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