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1. Resumo 

A natavao e urn modele experimental utilizado em estudos sabre a 

fisiologia do estresse e sabre os mecanismos envolvidos na depressao, no qual 

a resposta comportamental de imobilidade de animais de laborat6rio e 

interpretada, respectivamente como uma resposta adaptativa ou como 

desespero comportamental. Tendo em vista que se tratam de modelos muito 

usados na pesquisa cientifica, e que o significado da imobilidade nao e 

consenso na literatura, em urn estudo inicial, testamos a hip6tese de que a 

interprelavao do tempo de imobilidade ( desamparo aprendido ou adaptavao) 

pode variar conforme o modele utilizado (teste da natavao !arvada ou estresse 

par natavao). Nossos dados mostram que o estresse par natavao e o teste da 

natavao !arvada induziram respostas fisiol6gicas e comportamentais distintas 

em ratos. Parecem portanto representar situav6es diferentes para o animal. 0 

objetivo deste estudo e validar farmacologicamente esta hip6tese, comparando 

o efeito do antidepressive desipramina e do ansiolitico diazepam nos dais 

modelos experimentais. 

2. ｬ ｮ ｴ ｲ ｯ ､ ｵ ｾ ｡ ｯ o

Atualmente, no Brasil, percebe-se que o Cirurgiao Dentista, demonstra 

uma certa inseguranga na prescrigao de medicamento de usa odontol6gico. 

Qual seria o grande motive para explicar tal comportamento? Se for leila uma 

analise bern detalhada da formayaO academica deste profissional da saude, 

pede se observar que a grande maioria dos curriculos do pais menosprezam 

as diciplinas de Fisiologia e Farmacologia basicas em relavao as diciplinas da 

area clinica. Esse fato colabora para que o academico, ao concluir o curso, 



ainda nao apresente a seguranya para receitar as principais medicamentos de 

usc odontol6gico, incluindo o ansiolitico como medicagao pre anestesica e em 

tratamentos com crianyas nao colaboradoras e pacientes muito nervosos au 

ansiosos. 

0 tratamento odontol6gico geralmente induz urn quadro de ansiedade e 

apreensao nos pacientes. Sendo assim, mesmo os individuos que declaram 

nao ter medo do tratamento odontol6gico podem apresentar reagoes 

desagradaveis durante a intervengao, dificultando a realizagao des 

procedimentos odonto16gicos. 

A inseguranga apresentada pela maioria des cirurgioes dentistas em 

relagao ao emprego de ansioliticos pede estar relacionada a lalla de 

conhecimento de alguns aspectos relacionados ao mecanisme de agao e 

farmacocinetica do medicamentos. 

Nao s6 em estudos clinicos mas em trabalhos desenvolvidos com animais 

de laborat6rio, existem modelos muito bern definidos e consagrados na 

literatura para o estudo do estresse e da depressao. 

Desde que lei descrito par Persall et al. (1977), o teste da natagao forgada 

tern side usada como urn modele experimental para o estudo da depressao. 0 

protocolo classico e realizado em dais dias. 0 animal e submetido a natagao, 

par 15 minutes , em urn tanque de 20cm de diametro, com uma coluna de agua 

de 15cm a 25'C. lnicialmente, os rates apresentam urn comportamento de luta, 

caracterizado par uma vigorosa atividade. Esta, ap6s alguns minutes diminui, 

ate as animais que passam a fazer somente as movimentos necessEirios para 

manter a cabega fora da agua, o que foi denominado de imobilidade (Persall et 

al., 1977; 1978 a; 1978 b). No segundo dia, o animal e submetido novamente a 
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nata9ao, nas mesmas condi96es, durante 5 minutes eo tempo de imobilidade e 

medido, sendo este comportamento interpretado conmo desespero 

comportamental (Porsolt et al.,1977; 1978 a; 1978 b; Barros, Ferigolo, 1998). 

Neste modele experimental classico, a maioria dos antidepressivos, como par 

exemplo, a desipramina, reduz a imobilidade, estimulando o comportamento de 

luta (Lucki et al., 1997). Como este efeito esta significativamente 

correlacionado com o potencial clinico daqueles farmacos, e o modele e 

suficientemente especifico para discriminar antidepressivos de neurolepticos e 

ansioliticos, o teste da nata9ao for9ada tern sido amplamente utilizado para o 

estudo da depressao (Porsolt et al., 1977; 1978 a; 1978 b; Borsini, Meli, 1988; 

Beijamini et al., 1998; Contreras et al., 1998; Barros, Ferigolo, 1998; Stogner, 

Holmes, 2000). 

Devido ao exercicio fisico e ao componente emocional, relacionado a 

impossibilidade de fuga e a novidade que este estimulo representa para o 

animal, a natayao tambem e usada em estudos sabre a fisiologia do estresse, 

como urn potente agente estressor (Marcondes et al., 1996; Shors et al., 1999; 

Tanno et al.,2002 a; Tanno et al., 2002 b). No estresse par nata9ao, ao ser 

colocado na agua pela primeira vez, o rata rapidamente passa a nadar em 

torno das bordas do tanque, aparentemente procurando escapar (Bianchi et al., 

2001). Depois de alguns minutes seus movimentos passam a ser menos 

vigorosos e o animal passa a boiar, alternando a natac;ao com mementos de 

imobilidade (Bianchi et al., 2001 ). Segundo Bruner, Vargas (1994), a 

movimentac;ao do animal na agua parece estar negativamente correlacionada 

com suas chances de sobrevivencia. Assim sendo, a diminuic;ao da atividade, 
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caracterizada pela imobilidade, representaria uma resposta adaptativa, neste 

modele de estresse por nata9ao. 

Tendo em vista que o significado da imobilidade parece variar entre os 

modelos acima, e que divergencia entre pesquisadores que utilizavam estes 

modelos de nata9ao ja foram evidenciadas na literatura cientifrca (Borsini et al., 

1986; Nishimura et al., 1988 a;b;), o objetivo deste estudo foi testar a hip6tese 

de que, sendo situa9oes diferentes, a interpreta9ao do tempo de imobilidade 

pode variar conforme o modele utilizado. Para isso, os modelos de nata9ao 

for9ada e estresse por nata9ao foram comparados, por meio de avaliagoes 

comportamentais, com e sem o uso de antidepressive e ansiolitico. 

Assim, este trabalho teve como objetivo academico, alem de testar os 

modelos de natayao envolvendo filrmacos, aprofundar os conhecimentos do 

aluno em Fisiologia, disciplina basica que e tao importante quanto qualquer 

outra disciplina clinica no curse de Odontologia. 

3. Material e Metodos 

3.1. Delineamento experimental 

Os animais utilizados foram rates Wistar, com 3 meses de idade, pesando 

entre 300 a 350 gramas. Eles foram mantidos no Bioterio da FOP sob 

condi9oes padroes de ciclo claro/escuro de 12/12h e climatiza9ao de 22 +/-

2'C, sendo colocados 4 animais por gaiola recebendo agua e ragao a vontade. 

Os experimentos foram realizados entre 7:00 e 12:30h. Todos os 

procedimentos foram aprovados pela Comissao de E:tica em Experimentac;:ao 
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Animal do Institute de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (CEEA

IB I UNICAMP). 

Os animals foram submetidos, individualmente, a natavao em urn tanque 

de acrflico medindo 50cm x 50cm x 50cm (estresse par natavao- TANNO ei 

a/.,) ou 20cm x 20cm x 50cm (natavao forvada- BEIJAMINI eta/., 1998), entre 

7:30 e 11 :30h. 0 procedimento proposto seguiu o protocol a definido para o 

teste da natavao forvada. Os experimentos foram filmados para analise 

comportamental. Antes de serem submetidos aos procedimentos acima 

descritos, os animais receberam a administrat;ao intraperitoneal do agente 

antidepressive desipramina, au ansiolitico diazepam ou de vefculo. Foram 

avaliados os seguintes grupos experimentais: 

Tabela 1. Grupos experimentais para avaliavao comparativa do efeito da 

desipramina e do diazepam no tempo de imobilidade de rates 

submetidos a duas sessoes de natavao forvada ou de estresse par 

natavao. 

Grupe N 

Natavao forvada- veiculo 15 

Natavao forvada - desipramina 15 

Natavao forvada - diazepam 13 

Estresse par natavao - veiculo 15 

Estresse par natavao- desipramina 13 

Estresse par natavao- diazepam 13 

3.2. Tratamentos farmacol6gicos 

0 efeito de drogas que alteram o nivel de ansiedade e o tempo de 

imobilidade de rates submetidos a natavao foi utilizado como urn parametro 

para comparavao entre os modelos da natavao forvada e o modelo de estresse 
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par nata\30. Com este objetivo, as animais foram tratados com inje<;ao i.p. de 

solu<;ao salina (veiculo), desipramina (15 mg/Kg- FERIGOLO et al., 1998) au 

diazepam (1 mg/Kg- MOURA & DE MORAES, 1994; DRAGO et al., 1999). A 

desipramina foi administrada em tres etapas : a primeira, imediatamente ap6s a 

primeira sessao de nata<;ao. A segunda dose, as 7: 00 h da manha do dia da 

segunda sessao e finalmente a terce ira 1 h antes da segunda sessao de 

nata<;ao (MARTI & ARMARIO, 1993). 0 diazepam foi administrado meia hora 

antes da segunda sessao de nata<;ao (MARTI & ARMARIO, 1993; FERIGOLO 

et al., 1998). 

Com a objetivo de realizarmos este estudo com a menor numero passive! 

de animais, par indica<;ao da Comissao de Etica na Experimenta<;ao Animal, e 

obedecendo as normas do Colegio Brasileiro de Experimenta<;ao Animal 

(COBEA), a efeito da aplica<;ao de veiculo foi avaliado em dais subgrupos de 

animais. Para cada modelo de nata<;ao, um subgrupo recebeu a solu<;ao salina 

em tres administrac;6es conforme sera realizado nos animais do grupo tratado 

com desipramina . 0 segundo subgrupo recebeu somente uma inje<;ao i.p. de 

veiculo de acordo com a administra<;ao de diazepam (MARTI & ARMARIO, 

1993). Foi avaliado se havia diferen<;a entre estes grupos. Como nao houve 

diferen<;a significativa estes dados foram agrupados e foi utilizado este grupo 

como veiculo. 

3.3. Sessoes de natacao e avaliacao comportamental 

Houve uma sessao de pre-teste, na qual as animais foram submetidos a 

15 min de nata9ao. lmediatamente depois, foram retirados da agua, secas com 

uma toalha e mantidos prOximo a um aquecedor de ambiente. Ap6s estarem 



completamente secas (cerca de 30 min) foram recolocados em suas gaiola

moradia e transportados ao bioterio de experimenta9ao. 

No dia seguinte, 24 h ap6s a sessao de pre-teste, os animais foram 

novamente submetidos a natayao, no mesmo protocolo, durante 5 min. 

0 comportamento de cada animal foi filmado nas duas sessoes de 

nata9ao. Com urn cron6metro foi registrado o tempo, em segundos, de nado 

ativo nas proximidades das bordas do tanque. Este comportamento, 

denominado de "tentativa de fuga" (IWAMOTO & MARCONDES, 1998; 

BIANCHI et al., 1999) caracteriza-se par grande movimentayiio das quatros 

patas, sendo que com as patas anteriores o animal aparenta querer "subir" pela 

parede do aquaria para sair da agua. Tambem foi registrado o tempo de 

imobilidade. Neste caso, o animal b6ia, fazendo apenas movimentos 

necessaries para manter a cabe9a fora da agua. 

Segundo LYNCH & KATCHER (1974) durante urn mergulho a demanda 

de oxig6nio aumenta, crescendo tambem a possibilidade de hip6xia a 

consequentemente, o risco de afogamento. Ratos que realizam urn grande 

numero de mergulhos tendem a morrer mais facilmente do que ratos que 

nadam ritmicamente au somente flutuam (BINIK et al ; 1983). Animais que 

repetidamente afundarem na agua, aparentando fadiga, foram retirados do 

tanque, a lim de evitar a morte dos mesmos. Os dados referentes a estes 

animais foram descartados. 
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3.4. Analise Estatistica 

Os dados obtidos foram analisados empregando-se teste ""!"' de Student 

(subgrupos veiculo) ou analise de variancia seguida do teste de Tukey. Valores 

de p menores do que 0,05 serao indicatives de significancia estatistica. 

4. Resultados e Discusslio 

No presente trabalho avaliamos o comportamento de ratos tratados com 

desipramina ou veiculo e diazepam ou veiculo, submetidos ao teste da natagao 

forgada ou ao modelo de estresse par natagao. 0 protocolo utilizado foi o 

descrito para o teste da natagao forgada, cujo modelo !em sido utilizado 

recentemente para testar novas compostos de ayao antidepressiva com o 

minima de efeitos colaterais indesejaveis ( Yamada & Sugimoto, 2001; Aranda 

et at., 2002; Mota et at., 2002). Foi realizada uma sessao de pre teste com 15 

minutos de natagao e, 24 horas depois uma uma sessao de teste foi aplicada 

com duragao de 5 minutos .. Para avaliagao do efeito da desipramina foram 

aplicadas Ires doses deste farmaco sendo a primeira 24 horas, a segunda 5 

horas e a terceira 1 hora antes da segunda sessao de natagao. ja para 

avaliagao do efeito do diazepam foi aplicada uma (mica dose 30 minutos antes 

da segunda sessao de natagao. 

Os dados apresentados na figura 1 referem-se a comparagao do efeito da 

desipramina, e do diazepam em relagao ao veiculo em ratos submetidos a 

segunda sessao de natagao, tanto no teste da natagao forgada quanta no 

estresse por natagao. No teste da natagao forgada (Figura 1 A) o tratamento 

com desipramina diminuiu o tempo de imobilidade dos animais em relayao aos 
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animals tratados com veiculo (p<0.05). Par outro lado o diazepam nao alterou o 

comportamento dos ratos submetidos ao teste da nata;:ao for;:ada. 

De acordo com a proposta de Thierry et al. (1984) o animal submetido a 

nata;:ao pode apresentar duas estrategias opostas, uma ativa e outra passiva. 

A estrategia mais adaptativa mudaria de uma situa;:ao para outra dependendo 

de varies fatores, incluindo caracteristicas comportamentais, capacidade 

objetivas e subjetivas e as caracteristicas do ambiente. A integra;:ao de todos 

esses fatores determina o comportamento do animal em uma situa;:ao 

particular. Foi proposto que o comportamento dos animals no teste da nata;:ao 

for;:ada depende da tendencia individual do animal em adotar estrategias 

passivas au ativas. Os antidepressivos exercem urn efeito na diminui<;:ao da 

imobilidade atraves da potencializa;:ao de estrategias ativas (Armaria et al., 

1988). Nossos dados mostram que a desipramina parece nao ter intensificado 

o comportamento de luta, uma estrategia ativa contra a situa<;:i3o inescapavel na 

qual se encontra o animal. Com rela;:ao ao diazepam nossos dados confirmam 

os resultados de outros autores (Porsott et al., 1977, 1978 a; Kawashima et al., 

1986; Calil et al ., 2002) e indicam que a imobilidade nao estava relacionada a 

ansiedade ou medo, no teste da natagao for;:ada. 

Portanto, o comportamento de imobilidade no teste da nata;:ao for;:ada 

reflete um estado depresssivo (Porsolt et al., 1977) ou uma tendencia em 

adotar estratt3gias passivas em situac;6es inescap8veis e aversivas, efeitos 

estes que sao revertidos pelos antidepressivos. 

A figura 1 B mostra a compara;:ao entre o tempo de imobilidade de rates 

tratados com desipramina, diazepam e veiculo no modele estesse par natac;ao. 

No estresse por natac;ao, o tratamento com desipramina nao alterou o tempo 
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de imobilidade de animais (p>0.05). Par outro lado, animais tratados com 

diazepam apresentaram aumento neste parametro, em relagao aos animais 

tratados com veiculo (p<0.05). 

0 modelo de estresse par natagao alem de ser uma situagao aversiva e 

inescapavel, representa para o animal uma ameaga de afogamento e morte 

eminente, caso nao possa manter a cabega fora da agua. A imobilidade nesta 

situagao poderia representar uma resposta adaptativa. A menor movimentagao 

do animal na agua resultaria em economia de energia para o organismo que 

esta sendo submetido ao exercicio fisico (Bruner, Vargas., 1994). 0 aumento 

do tempo de imobilidade, induzido pelo tratamento com diazepam, no modelo 

de estresse par natagao, indica que a diminuigao da ansiedade potencializou a 

capacidade adaptativa do animal. Par outro lado, como neste protocolo nao 

houve efeito significative da desipramina, a imobilidade parece nao representar 

um estado de desamparo aprendido. 
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B 

Figura1. Tempo de imobilidade de rates submetidos ao teste da natagao 

forgada (A) au ao modele de Estresse par natagao (B), 

tratados com veiculo, desipramina ou diazepam. 

•Estatisticamente diferente do grupo tratado com 

veiculo(p<0.05). 0 numero de animals par grupo esta indicado 

entre pan§nteses. 

Na Tabela 2 apresentamos a numero de animals que mergulharam, em 

cada modele de natagao. Devido ao pequeno numero de animals que 
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realizaram mergulho, nao foi possfvel analisar estatisticamente esta variavel. 

Observa-se porem que o diazepam parece diminuir a frequencia deste 

comportamento no teste da natagao forgada, sem alten!l-lo no estresse por 

natagao (Tabela 2). 

Segundo Lynch e Katcher (1974) durante urn mergulho a demanda de 

oxigenio aumenta, crescendo tambem a probabilidade de hip6xia e 

conseqoentemente de afogamento. Rates que realizam urn grande numero de 

mergulhos tendem a morrer mais facilmente do que rates que nadam 

ritmicamente ou somente flutuam (Binik et al; 1983). Logo urn menor numero 

(ou ausencia) de mergulho estaria ligado a maier probabilidade de 

sobrevivencia do animal submetido a natagao. Como este comportamento foi 

avaliado na segunda sessao, sugerimos que, de alguma forma, os animals 

possam ter "aprendido" que seriam retirados da agua, e isto pede ter diminuido 

o estresse dos mesmos, diminuindo a probabilidade de realizarem mergulhos. 

Tabela 2. Numero de mergulhos realizados por rates, durante a segunda 

sessile de natagao (dia2) no teste da natagao forgada (TNF) e 

estresse por natagao (EN ). 

GRUPO N N° de ratos que Porcentagem de ratos 

mergulharam que mergulharam 

TNF - veiculo 15 2 13% 

TNF- diazepam 13 1 7% 

EN - veiculo 15 0 0% 

EN - diazepam 13 0 0% 
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5. Conclusao 

Os resultados obtidos confirmam a hip6tese de que o teste da nata9iio 

foryada e o modelo de estresse representam duas situay6es distintas para o 

animal de laborat6rio, e portanto o comportamento de imobilidade nestes 

protocolos !em diferentes interpre!a96es: desamparo aprendido no teste da 

na!ayiio foryada, e adap!ayiio no modelo do estresse par na!ayiio. 
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