
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO CARLOS 

CENTRO DE EDUCAÇÃO E CIÊNCIAS HUMANAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA 

 

 

 

 

 

 

 

Efeitos da meta-clorofenilpiperazina (mCPP) sobre a aprendizagem reversa 

em ratos: implementação do teste e exploração de diferenças entre machos 

e fêmeas 

 

 

 

 

 

ERINETE DA SILVA LEITE 
 

 

 

 

 

 

 

SÃO CARLOS / SP 

2022 

  



 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO CARLOS 

CENTRO DE EDUCAÇÃO E CIÊNCIAS HUMANAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA 

 

 

 

 

 

Efeitos da meta-clorofenilpiperazina (mCPP) sobre a aprendizagem reversa 

em ratos: implementação do teste e exploração de diferenças entre machos 

e fêmeas 

 

 

 

ERINETE DA SILVA LEITE 
 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Psicologia, da Universidade 

Federal de São Carlos, como parte dos requisitos 

para obtenção do título de Mestre em Psicologia. 

Área de concentração: Comportamento e 

Cognição.                                                                           

Orientadora: Profa. Dra. Amanda Ribeiro de 

Oliveira. 

 

 

 

SÃO CARLOS / SP 

2022 

 



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO CARLOS

Centro de Educação e Ciências Humanas
Programa de Pós-Graduação em Psicologia

Folha de Aprovação

Defesa de Dissertação de Mestrado da candidata Erinete da Silva Leite, realizada em 22/02/2022.

Comissão Julgadora:

Profa. Dra. Amanda Ribeiro de Oliveira (UFSCar)

Profa. Dra. Raquel Chacon Ruiz Martinez (HSL)

Profa. Dra. Vanessa de Paula Soares Rachetti (UFRN)

O Relatório de Defesa assinado pelos membros da Comissão Julgadora encontra-se arquivado junto ao Programa de
Pós-Graduação em Psicologia.



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A todos aqueles que sempre acreditaram em mim e nunca me permitiram desistir.  



 
 

APOIO FINANCEIRO 

 

O presente trabalho foi financiado pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 

Nível Superior (CAPES), por meio do fornecimento de Bolsa de Mestrado (processo no. 

88887.469373/2019-00). A pesquisa também contou com apoio financeiro da CAPES por meio 

do Programa de Excelência Acadêmica (PROEX; Código de Financiamento 001). 

  



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

A minha orientadora Profa. Dra. Amanda Ribeiro de Oliveira pela maravilhosa 

orientação em todas as etapas do mestrado e por ter estado ao meu lado no momento 

mais difícil da minha vida. 

A Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) pelo 

suporte financeiro – número do processo: 88887.469373/2019-00 

A Universidade por toda estrutura e a todo seu corpo docente pelo meu crescimento 

profissional. 

Aos meus colegas do Laboratório de Psicologia da Aprendizagem por me ajudarem 

sempre que necessário. 

Aos funcionários da secretaria do Programa por estarem sempre dispostos a ajudar 

nas questões burocráticas. 

A minha filha Emmily Layza que sempre esteve ao meu lado. 

Ao meu noivo e amigo Luiz Fabrizio, por ser tudo que é na minha vida. 

Ao Prof. Dr. João dos Santos Carmo pelo amparo emocional e por me fazer ver a 

força que tenho. 

Ao meu amigo Ronaldo de Oliveira Ramos, por me incentivar todos os dias da minha 

vida. 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wenn du lange in einen Abgrund blickst, blickt der Abgrund auch in dich hinein. 

  Friedrich Nietzsche 



 
 

LEITE, E.S (2022). Efeitos da meta-clorofenilpiperazina (mCPP) sobre a aprendizagem 

reversa em ratos: implementação do teste e exploração de diferenças entre machos e fêmeas. 

Dissertação de Mestrado, Programa de Pós-Graduação em Psicologia, Universidade Federal de 

São Carlos, SP. 53 pp. 

 

RESUMO 

Diversos transtornos mentais são conhecidos pela rigidez comportamental, em especial 

o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), que se associa com disfunções nos córtices pré-

frontais e resistência ao recondicionamento quando as regras ambientais são alteradas 

(aprendizagem reversa). Ratos tratados com meta-clorofenilpiperazina (mCPP) servem como 

modelo animal para o TOC, apresentando alterações como aumento de ansiedade e 

comportamentos compulsivos. Pouco se sabe, entretanto, sobre os efeitos da mCPP em fêmeas 

e sobre a flexibilidade comportamental. O presente estudo teve como objetivo a implementação 

do teste de aprendizagem reversa e a aplicação do mesmo em ratos tratados com mCPP, 

verificando potenciais diferenças de desempenho em relação ao modelo e entre sexos. Foram 

utilizados 145 ratos Wistar adultos (10-12 semanas de idade, 73 machos e 72 fêmeas) 

condicionados em um labirinto em T e, na sequência, recondicionados para o teste de 

aprendizagem reversa. No experimento 1, machos e fêmeas foram comparados entre si. Machos 

e fêmeas aprenderam igualmente sobre a posição do alimento no labirinto, diminuindo 

progressivamente as omissões, os erros cometidos e o tempo até alcançar o alimento. Diferenças 

entre os sexos foram observadas apenas na fase de aprendizagem reversa, com um número 

maior de erros cometidos pelas fêmeas nessas sessões, indicando menor flexibilidade 

comportamental para desvincular o comportamento de uma regra previamente aprendida e bem 

estabelecida. No experimento 2, administrações de mCPP ou salina ocorreram 20 min antes de 

cada sessão. 2 mg/Kg de mCPP produziu aumento das omissões e tempo de reação nas fêmeas, 

tanto na aprendizagem quanto na aprendizagem reversa, além de um tempo de reação maior 

para os machos apenas na aprendizagem reversa. Esses resultados sugerem um efeito motor 

e/ou motivacional da mCPP mais proeminente em fêmeas, que parece inclusive mais importante 

do que uma potencial indução de inflexibilidade comportamental relacionada ao TOC. 

 

Palavras-chave: mCPP; aprendizagem reversa; rigidez comportamental; diferenças sexuais; 

modelo farmacológico; Transtorno Obsessivo-Compulsivo. 
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ABSTRACT 

Several mental disorders are known for behavioral rigidity, especially Obsessive-

Compulsive Disorder (OCD), which is associated with dysfunctions in the prefrontal cortices 

and resistance to reconditioning when environmental rules are changed (reversal learning). Rats 

treated with meta-chlorophenylpiperazine (mCPP) are used as an animal model for OCD, 

showing changes such as increased anxiety and compulsive behaviors. Little is known, 

however, about the effects of mCPP in females and behavioral flexibility. The present study 

aimed to implement the reversal learning test and apply it to rats treated with mCPP, verifying 

potential performance differences in relation to the model and between sexes. 145 adult Wistar 

rats (10-12 weeks old, 73 males and 72 females) were conditioned in a T-maze and subsequently 

reconditioned for the reversal learning test. In experiment 1, males and females were compared 

to each other. Males and females learned alike about the position of food in the maze, 

progressively decreasing omissions, mistakes made, and the time to reach the food. Differences 

between sexes were observed only in the reversal learning phase, with a greater number of 

errors made by females in these sessions, indicating less behavioral flexibility to decouple the 

behavior from a previously learned and well-established rule. In experiment 2, mCPP or saline 

administrations occurred 20 min before each session. 2 mg/Kg of mCPP produced an increase 

in omissions and reaction time in females, both in learning and in reversal learning, in addition 

to a longer reaction time for males only in reversal learning. These results suggest a more 

prominent motor and/or motivational effect of mCPP in females even more important than the 

induction of OCD-related behavioral inflexibility. 

 

Keywords: mCPP; reversal learning; behavioral rigidity; sexual differences; pharmacological 

model; Obsessive-Compulsive disorder. 
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1 Introdução 
 

A capacidade de ajustar com flexibilidade nosso comportamento de acordo com 

alterações ambientais é crucial para nossa vida diária, mas para uma busca bem-sucedida de 

nossos objetivos precisamos manter também o comportamento diante de potenciais distratores. 

Assim, a flexibilidade e a estabilidade comportamental são processos componentes importantes 

para o controle cognitivo do comportamento (Armbruster et al., 2012). A flexibilidade 

comportamental se refere à capacidade de ajustar o comportamento de uma maneira dinâmica 

à alteração do ambiente, sendo que a falta dessa flexibilidade comportamental resulta em 

comportamentos rígidos (Gruner & Pittenger, 2017). A flexibilidade comportamental permite 

que um indivíduo trabalhe com eficiência para se desvencilhar de uma tarefa anterior, 

reconfigurar um novo conjunto de respostas e implementar esse novo conjunto de respostas 

para a tarefa em questão, sendo uma construção de propriedade da função executiva eficiente 

que é normalmente medida em laboratório usando paradigmas comportamentais de mudança 

de conjunto ou mudança de tarefa (Dajani & Uddin, 2015). 

O protocolo de aprendizagem reversa mostra a dificuldade de se desvincular do 

comportamento em curso após uma mudança de contingência e reflete uma tendência de 

resposta habitual ou compulsiva. Isso sugere que a tarefa de recondicionamento mede um 

conjunto de processos relacionados à inibição do comportamento automatizado, o que também 

pode ser relevante para o estudo de diversos transtornos mentais (Izquierdo et al., 2017). Em 

especial, destacam-se os transtornos conhecidos pela tomada problemática de decisões, ditas 

guiadas não pela análise/ponderação dos estímulos ambientais, mas por processos impulsivos 

ou pré-programados, como o Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) e o 

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), por exemplo.  

O TOC é caracterizado por padrões inadequados de cognição e comportamento 

repetitivos e inflexíveis. Na clínica, os indivíduos com TOC têm dificuldades em alternar entre 

os processos mentais para gerar respostas comportamentais adaptativas, especialmente no 

contexto de seus sintomas, denotando assim uma inflexibilidade comportamental (Gruner & 

Pittenger, 2017). Alguns estudos sobre o TOC apontam dificuldades em lembrar a realização 

de ações prévias (disfunção da memória para ações); dificuldades em determinar se uma ação 

foi apenas imaginada ou verdadeiramente realizada (p. ex. fechar o gás); e incapacidade de 

alterar regras aprendidas (Fontenelle, 2001). Por isso, portadores desse transtorno poderiam 

oferecer respostas bastante diferenciadas nos testes de aprendizagem reversa, a ponto que o 

mesmo pudesse ser usado como uma ferramenta de diagnóstico (Ghahremani et al., 2009). Em 
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um estudo realizado com 65 pacientes com TOC, 50 parentes de primeiro grau não afetados, e 

com 41 controles pareados, em que os participantes foram comparados usando uma tarefa de 

aprendizagem reversa, constatou-se que os portadores de TOC apresentam déficits 

proeminentes e persistentes na aprendizagem reversa (Tezcan et al., 2017). Esses déficits foram 

associados a sintomas clínicos de ruminação e dúvida (em pacientes) ou subclínicos (em 

parentes). Esses achados suportam a noção de que os sintomas do TOC estão associados à 

flexibilidade comportamental prejudicada. 

 

 

1.1 O Transtorno Obsessivo-Compulsivo 

 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5), o TOC 

é uma condição psiquiátrica incapacitante caracterizada pela presença de pensamentos, imagens 

ou impulsos perturbadores e persistentes que são vivenciados como intrusivos e sem sentido 

(obsessivos) e que causam acentuada angústia ou ansiedade e/ou comportamentos/atos mentais 

intencionais repetitivos, excessivos (compulsivos), destinados a neutralizar essa angústia (APA, 

2014). Mesmo reconhecendo a origem irreal ou imaginária de seus impulsos, o portador de 

TOC não consegue ou sofre ao tentar contê-los. As estimativas globais da prevalência do TOC 

mostram que as mulheres têm 1,6 vezes maior probabilidade de apresentar TOC em comparação 

aos homens, com uma taxa de prevalência ao longo da vida de 1,5% nas mulheres e 1,0% nos 

homens (Fawcett et al., 2020). A presença de dificuldade financeira está positivamente 

relacionada ao TOC, bem como uma pior qualidade de vida comparado aos controles saudáveis 

(Skapinakis et al., 2019). No entanto, raramente as pessoas procuram tratamento para o TOC, 

mas o fazem para psicopatologias relacionadas como ansiedade generalizada, depressão, 

transtorno do pânico, dependência de álcool ou outras drogas.  

O TOC foi considerado um transtorno de ansiedade durante muito tempo, tendo sido 

realocado recentemente para um grupo nosológico independente no DSM-5 (APA, 2014), mas 

a ansiedade tem sua manifestação sintomática no comportamento obsessivo-compulsivo e seus 

marcadores neurobiológicos também estão presentes em pacientes com TOC. Tanto no TOC 

quanto nos transtornos de ansiedade, o medo é mantido pelos tipos de percepções exageradas 

da probabilidade e gravidade do dano resultante dos estímulos considerados aversivos 

(Abramowitz & Jacoby, 2014). Há também a semelhança fenomenológica em que as pessoas 

com TOC e aquelas com transtornos de ansiedade usam estratégias de fuga e evitação ativas e 
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passivas quando confrontadas com os estímulos aversivos. Os pacientes com TOC, em sua 

maioria, descrevem que realizam os rituais repetitivos para aliviar os sentimentos desagradáveis 

que resultam do aumento da ansiedade (Diniz et al., 2012). As principais comorbidades do TOC 

incluem: ansiedade, depressão e esquizofrenia, podendo ser explicadas pela alteração nos 

circuitos corticoestriatais e a sua modulação (Robbins et al., 2019). 

 O TOC tem sido associado a anomalias estruturais no córtex orbitofrontal (OFC), no 

córtex cingulado anterior (ACC) e nos núcleos da base, especialmente o núcleo caudado (NC) 

(Pujol et al., 2004; Menzies et al., 2008; Van den Heuvel et al., 2020). Sendo a região do OFC 

envolvida na aprendizagem guiada por recompensas e na tomada de decisão, em pessoas com 

TOC existe uma hiperatividade nessa área sendo relacionada com obsessões e compulsões 

(Beucke et al., 2013); já as regiões ACC e NC são hipoativas em pessoas com TOC, o que 

ocasionaria a inflexibilidade comportamental e os déficits na função executiva observados em 

avaliações neuropsicológicas nesses pacientes (Saxena & Rauch, 2000). Os neurotransmissores 

implicados no TOC incluem serotonina, dopamina e glutamato, conforme estudos de 

neuroimagem e farmacológicos (Van den Heuvel et al., 2020; Gráf, 2006). A eficácia dos 

inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) e da clomipramina no tratamento do 

TOC sugere que a neurotransmissão serotoninérgica tenha um papel central TOC (Bokorn & 

Anderson, 2014). 

O tratamento do TOC é feito usualmente com terapia cognitivo-comportamental (TCC) 

e inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) – estudos multicêntricos separados, 

mostraram eficácia destes entre 40 – 60% no tratamento dos pacientes (Bloch et al., 2010; Öst, 

et al., 2015). A TCC parece modular os circuitos cognitivos fronto-límbico e dorsal trazendo 

melhoras na regulação do medo e da emoção (Thorsen et al., 2018). Os ISRSs podem ser 

particularmente apropriados para pacientes com disfunções do circuito afetivo fronto-límbico e 

ventral, pois estas áreas estão relacionadas aos mecanismos de medo e recompensa. No estudo 

de Shin e cols. 2014, pacientes com TOC que fizeram o uso de ISRS durante um período de 16 

semanas tiveram uma restauração do equilíbrio ideal de redes cerebrais, principalmente em 

áreas frontoparietais.  

 

 

1.2 Modelos Animais para TOC 
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Uma vez que o TOC é um transtorno heterogêneo e complexo, e devido à natureza 

cognitiva das obsessões, diferentes modelos animais são usados na tentativa de melhor 

compreender distintos aspectos e subtipos do TOC, com a modelagem dos comportamentos 

compulsivos sendo uma abordagem bastante comum (Diniz et al., 2012).  

Modelos animais etológicos para TOC incluem a avaliação de comportamentos 

repetitivos ou instintivos que ocorrem durante períodos de conflito ou estresse. Nesse sentido, 

por exemplo, Reimer et al. (2015) buscaram entender se as diferenças individuais na expressão 

do comportamento de autolimpeza em ratos resultariam em variações na expressão de respostas 

incondicionadas e condicionadas de medo e comportamentos tipo-compulsivos. Dado que o 

comportamento de autolimpeza poderia ser um componente de todo o espectro de ansiedade 

e/ou distúrbios compulsivos, antes de cada teste comportamental ou análise neuroquímica 

realizada pelos autores, os ratos foram divididos em três grupos (autolimpeza baixa, 

intermediária ou alta), de acordo com a expressão do comportamento de autolimpeza no 

labirinto em cruz elevado (LCE). Os autores chegaram à conclusão de que ratos selecionados 

de acordo com a expressão de autolimpeza no LCE mostram desempenho similar em testes de 

medo incondicionado e condicionado, comportamento compulsivo e função sensório-

motora, indicando que o comportamento de autolimpeza, especificamente o observado no LCE, 

não estaria associado à ansiedade de forma geral, ou ao TOC mais especificamente.  

Já em modelos animais farmacológicos para o TOC, busca-se induzir alterações 

comportamentais com o uso de drogas, sendo essas alterações semelhantes aos sintomas 

específicos do TOC em humanos, como perseveração, indecisão ou checagem compulsiva, bem 

como aumento da ansiedade (Diniz et al., 2012). A validade de construto desses modelos estaria 

baseada no fato de que esses comportamentos anormais seriam induzidos pela manipulação de 

sistemas de neurotransmissores que se acredita estarem relacionados com o TOC, 

principalmente a serotonina e a dopamina (Alonso et al., 2015). A disfunção nos córtices pré-

frontais, semelhante ao que ocorre em humanos, sugeriria que a alteração comportamental 

produzida em animais também estaria ancorada em impulsividade (Georgiadou et al., 2012). 

No final dos anos 1990, um modelo animal farmacológico para o TOC foi proposto com 

a administração de quimpirole (agonista de receptores dopaminérgicos D2/D3) em ratos. A 

droga fazia com que os animais visitassem compulsivamente alguns locais e objetos, tendo seu 

efeito bloqueado pelo tricíclico clomipramina, usado no tratamento de pacientes com TOC 

(Szechtman et al., 1998, 1999, 2001). De forma semelhante, foi demonstrado que ratos tratados 

com meta-clorofenilpiperazina (mCPP), um agonista não seletivo 5-HT2C, adquirem alterações 
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de comportamento similares aos sintomas do TOC, como comportamento ritualístico de 

mastigação, excessiva autolimpeza e aumento de persistência no contexto da alternância 

recompensada do labirinto em T (Kreiss et al., 2013; Georgiadou et al., 2012; Tsaltas et al., 

2005). A mCPP em humanos provoca aumento da ansiedade em indivíduos controle e 

exacerbação dos sintomas em pacientes com TOC (Zohar et al.,1987; Hollander et al., 1991). 

Já em roedores, a mCPP evoca comportamentos repetitivos que envolvem a ativação de áreas 

cerebrais homólogas àquelas encontradas como disfuncionais em pacientes com TOC (Stark et 

al., 2006). Essas regiões, incluindo os córtices pré-frontal medial, orbitofrontal e cingulado 

anterior, também estão envolvidas na memória, tomada de decisão e aprendizagem (Euston et 

al., 2012). 

Nessa direção, Reimer et al. (2018) fizeram uso da mCPP como um modelo 

farmacológico de TOC, encontrando um aumento significativo no comportamento de 

autolimpeza tanto em ratos machos quanto fêmeas, mas com comprometimento da extinção do 

medo condicionado apenas em ratas, de forma dependente do ciclo estral. Esse achado sugere 

que, em roedores, tal processo de extinção está ligado tanto à sinalização dos hormônios sexuais 

quanto aos receptores 5-HT2C no encéfalo. A extinção comportamental, junto com a aquisição 

de novos comportamentos, compõe o que chamamos de flexibilidade comportamental, um 

elemento significativo da aprendizagem reversa. Tendo como hipótese que a aprendizagem 

reversa estaria prejudicada em um modelo animal para TOC, no presente estudo os ratos foram 

tratados com mCPP (0,5 e 2,0 mg/kg) para avaliar possíveis déficits de aquisição e reversão de 

aprendizagem, levando em consideração a diferença entre sexos.  

Há evidências de que machos e fêmeas aprendem e lembram de forma diferente, tanto 

devido a constituições diferentes do encéfalo desde estágios iniciais do desenvolvimento, 

quanto devido aos efeitos de esteroides sexuais. No estudo de Safari et al. (2021), ratos Wistar 

foram utilizados para investigar as diferenças sexuais na capacidade espacial e na plasticidade 

sináptica. De uma forma geral, os machos tiveram um desempenho melhor do que as fêmeas 

na tarefa do Labirinto Aquático de Morris, ficando evidente também diferenças de sexo na 

plasticidade e nas sinapses da via perfurante no giro dentado.  Esses dados são consistentes com 

muitos outros trabalhos que mostram que os machos tiveram um desempenho melhor do que 

fêmeas em tarefas de aprendizagem espacial (Iachini et al., 2005; Blokland et al., 2006; Saucier 

et al., 2008). Uma diferença importante no aprendizado espacial e na memória entre ratos 

machos e fêmeas parece ser que eles usam diferentes abordagens de aprendizado que são 

controladas por diferentes áreas do cérebro. A estratégia preferencial dos machos é espacial, 
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dependente do hipocampo ao invés de uma estratégia de resposta dependente do estriado (Safari 

et al., 2021). Em contraste, as fêmeas preferem uma estratégia espacial apenas quando a 

concentração de estradiol aumenta em sua corrente sanguínea (Hawley et al., 2012). 

O conhecimento sobre as diferenças sexuais na aprendizagem pode nos ajudar a prevenir 

e tratar com mais eficácia vários distúrbios relacionados a falhas no aprendizado ou 

extinção/substituição de contingências, onde há diferenciação de prevalência e até de sintomas 

por sexo. As mulheres portadoras de TOC, por exemplo, apresentam sintomas iniciados 

abruptamente após os 30 anos, são em sua maioria casadas e há uma maior comorbidade de 

transtornos alimentares, síndrome do pânico, depressão e obsessões agressivas; já os homens 

geralmente apresentam sintomas iniciados de forma gradual antes dos 30 anos, são em grande 

parte sozinhos, apresentam episódios hipomaníacos, obsessões sociais, sexuais e por simetria 

(Lensi et al., 1996). Por isso, ao se avaliar um modelo animal que proponha mimetizar tanto 

aspectos neurais como comportamentais humanos, é necessário detalhar se essas diferenças se 

estendem a diferenças entre sexos.  

 

 

1.3 A Aprendizagem Reversa 

 

A aprendizagem reversa pode ser estudada com um protocolo no qual os indivíduos são 

treinados para discriminar entre dois estímulos visuais ou locais espaciais, um dos quais é 

recompensado toda vez que é escolhido e o outro que não é. Após o sucesso da discriminação, 

o aprendizado fica demonstrado pela preferência pelo estímulo/local recompensado. Na 

sequência, os resultados associados aos dois estímulos são revertidos e os indivíduos são 

novamente treinados até que atendam a um critério de desempenho para a nova contingência 

(Izquierdo et al., 2017). Em outras palavras, troca-se a resposta reforçada e observa-se a 

“persistência” das respostas antigas (automáticas) nesse novo esquema. Este protocolo está 

intimamente ligado com a flexibilidade comportamental, que é descrita geralmente como uma 

das funções executivas, tendo como aspecto principal a capacidade de ajustar o comportamento 

em resposta à alteração do estímulo recompensado. 

A rigidez comportamental, que é uma incapacidade espontânea de reter, modificar ou 

sustentar o comportamento adaptativo em resposta a alterações nas demandas situacionais, está 

associada a vários transtornos psiquiátricos, principalmente esquizofrenia, depressão, 

dependência e TOC. A elucidação das bases neurais subjacentes à flexibilidade comportamental 
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e aos processos constituintes, incluindo a inibição da resposta, pode ser de grande importância 

para a compreensão da etiologia e tratamento do comportamento inflexível aparente em tais 

transtornos (Granon & Floresco, 2009). Estudos de neuroimagem demonstram aumento de 

atividade no OFC e córtex pré-frontal medial (mPFC) em seres humanos realizando reversões 

de aprendizagem, bem como lesões nessas regiões podem ocasionar déficits na aprendizagem 

de reversão (Izquierdo et al., 2017; Remijnse et al., 2006; Tezcan et al., 2017). 

Como dito anteriormente, a metodologia da aprendizagem reversa propõe condicionar 

os animais a um conjunto de contingências e depois substituí-las, de forma a estudar os erros 

cometidos pelos animais até que um novo condicionamento seja implantado. Essa metodologia 

foi extensamente analisada por Remmelink et al. (2016) considerando camundongos mutantes 

e com danos cerebrais como modelos experimentais para algumas psicopatologias humanas. Já 

Floresco et al. (2008), em seu estudo com ratos Long Evans, demonstrou que a inativação do 

OFC prejudicou a aprendizagem reversa, o que nos leva a sugerir que animais modelo para o 

TOC possam apresentar desempenho inferior nesse tipo de protocolo. 

Uma das formas de se estudar aprendizagem reversa em roedores é utilizando-se um 

labirinto em formato de T, que tem sido amplamente utilizado em neurociência para estudos de 

aprendizado espacial e memória. A tarefa é baseada na natureza exploratória dos roedores para 

localizar alimentos de maneira rápida e eficiente. O modelo básico do labirinto fornece ao 

animal duas opções: braço esquerdo e braço direito. A tendência natural do roedor é a de 

explorar o braço não visitado, depois de ter conseguido a recompensa alimentar em um dos 

braços. Tolman et al. (1946) utilizaram o Labirinto em T para investigar a aprendizagem de 

inclinações e referências em ratos. Eles levantaram a hipótese de que o aprendizado animal 

incluía propósito e cognição. Seus resultados sugeriram que o comportamento aprendido no 

labirinto era uma disposição para orientar ou ir em direção à localização do objetivo. Esse 

comportamento é denominado alternância espontânea, tendo como referência à tendência 

natural dos ratos de explorar sequencial e sucessivamente lugares novos (Diniz et al., 2012). 

Nesse modelo, os ratos são privados de alimentos por 23h e podem correr no labirinto em forma 

de T, no qual ambas as extremidades dos braços do labirinto contém leite achocolatado. O 

número médio de escolhas feitas até que ocorra uma alternância é a principal medida (Yadin et 

al., 1991). A redução da alternância espontânea foi proposta como um modelo dos sintomas de 

perseveração e indecisão observados no TOC, respondendo farmacologicamente de maneira 

análoga ao comportamento compulsivo em humanos (Tsaltas et al., 2005).  
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Para a aprendizagem reversa tem-se operações específicas, tais como (1) detecção da 

mudança na contingência; (2) inibição de uma resposta aprendida previamente; (3) superação 

da "irrelevância aprendida"; e (4) nova aprendizagem associativa (Boulougouris et al., 2008). 

O rato deve aprender num primeiro momento onde encontrar o reforço (braço direito, por 

exemplo) e depois reaprender onde estará o reforço após a reversão (braço esquerdo). A 

hipótese do presente trabalho é que a metodologia de Aprendizagem Reversa possa detectar 

diferenças de reversão de aprendizagem entre os ratos da linhagem Wistar machos e fêmeas. 

Espera-se que para os ratos nos quais alterações do tipo TOC serão induzidos por mCPP, essa 

diferença na aprendizagem reversa seja ainda maior, pois a mCPP é um agonista não seletivo 

5-HT2C, que conforme estudo de Boulougouris et al., (2008) o agonismo desse receptor está 

ligado a uma rigidez comportamental. Além disso, em um estudo recente, Reimer et al. (2018) 

demonstraram que o comprometimento na retenção de extinção do medo foi observado apenas 

em fêmeas submetidas ao medo contextual, um tipo de aprendizagem reversa, sugerindo que as 

flutuações nos hormônios sexuais podem interagir com a serotonina e contribuir para o déficit 

de extinção do medo induzido pela mCPP. Considerando que ratos machos e fêmeas apresentam 

resultados de desempenho diferentes, e que as mulheres tem uma maior incidência de TOC em 

comparação aos homens (Fawcett et al., 2020), a hipótese do presente estudo se justifica em 

encontrar uma diferença entre machos e fêmeas mais pronunciada após o tratamento com 

mCPP. 
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

Implantar o teste de aprendizagem reversa no laboratório, explorando uma possível 

diferença de resultados no teste em relação ao sexo e como resultado do tratamento com mCPP, 

um modelo animal farmacológico para o Transtorno Obsessivo-Compulsivo.  

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

● Implantar o protocolo de Aprendizagem Reversa no Laboratório de Psicologia 

da Aprendizagem da UFSCar. 

● Verificar possíveis diferenças de desempenho de ratos machos e fêmeas na 

Aprendizagem Reversa. 

● Explorar possíveis diferenças de reversão de aprendizagem em ratos para o 

modelo farmacológico de TOC. 
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3 Material e Métodos  

 

3.1 Animais 

 

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno forradas com maravalha (40 × 

33 × 25 cm; divididos em grupos de 4) e ficaram alojados no biotério setorial do Laboratório 

de Psicologia da Aprendizagem (LPA), no Departamento de Psicologia da UFSCar. Os animais 

foram mantidos em um ambiente com temperatura controlada (23 ± 1°C), com água ad libitum. 

O biotério setorial conta com um ciclo de iluminação artificial 12/12 h, com início do período 

claro às 7:00 h, e todos os experimentos foram realizados durante a fase clara do ciclo. Todos 

os procedimentos seguiram as recomendações do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA) e foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) da UFSCar (protocolo no. 3442130619 – ANEXO A) 

Foram utilizados 145 ratos adultos (10-12 semanas de idade) da linhagem Wistar. A 

partir do início dos experimentos, os animais tiveram restrição alimentar prévia, conforme 

protocolo adaptado de Deacon & Rawlins (2006) e Ghods-Sharifi et al. (2008). Os animais 

permaneceram em suas caixas sem acesso a comida. Todos os dias, pela manhã, eles eram 

pesados (para controle da perda de peso corporal mantida em no máximo 20% - National 

Research Council, 2010) e passavam pela sessão experimental. 15 min após o término dos 

experimentos, os animais tinham acesso a ração em suas caixas moradia, por uma hora.  

Foram utilizados ao todo 73 machos e 72 fêmeas, divididos em dois experimentos, da 

seguinte forma: 

 

Experimento 1 - Comparação da Aprendizagem Reversa entre os Sexos 

Foram utilizados 12 machos e 12 fêmeas submetidos ao teste de aprendizagem reversa 

para implantação/padronização do teste e avaliação de potenciais diferenças entre os sexos. 

 

Experimento 2 - Efeitos da mCPP sobre a Aprendizagem Reversa 

Foram utilizados 61 machos e 60 fêmeas, subdivididos em 5 grupos (Tabela 1), de 

acordo com o tratamento para avaliação dos efeitos da mCPP sobre a aprendizagem e a 

aprendizagem reversa. 
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Tabela 1 - Grupos e tratamentos utilizados para o Experimento 2 

Grupos e tratamentos utilizados para o Experimento 2 

Grupos 
Tratamento na 

Aprendizagem 

Tratamento na 

Reversão 

Machos 

(n por grupo) 

Fêmeas 

(n por grupo) 

Grupo 1 – controle Salina Salina 13 12 

Grupo 2 Salina mCPP 0,5 mg/Kg 12 12 

Grupo 3 Salina mCPP 2,0 mg/Kg 12 12 

Grupo 4 mCPP 0,5 mg/Kg Salina 12 12 

Grupo 5 mCPP 2,0 mg/Kg Salina 12 12 

 

 

3.2 Drogas 

 

Foi utilizada a meta-clorofenilpiperazina (mCPP), agonista serotonérgico não seletivo 

do receptor 5-HT2C, nas doses de 0,5 e 2,0 mg/kg. A mCPP foi administrada 

intraperitonealmente em volume constante de 1,0 ml/kg, com volume ajustado ao peso de cada 

animal. Volume equivalente de salina fisiológica foi administrado para os grupos controle. As 

administrações ocorreram 20 min antes dos testes de aprendizagem e aprendizagem reversa. As 

doses e o tempo de espera foram selecionados com base em estudos anteriores nos quais a 

mCPP foi usada para induzir respostas semelhantes ao TOC em ratos (Reimer et al., 2018; 

Taguchi, 2018; Kawaoku, 2018). 

 

 

3.3 Equipamento 

 

O aparato experimental consiste em um labirinto no formato de T construído em acrílico 

preto, com três braços de 50 cm de comprimento e 10 cm de largura, com paredes de 30 cm de 

altura (Fig. 1). Tanto na extremidade do braço direito quanto do braço esquerdo o alimento 

apetitivo era acondicionado em uma pequena caixa acrílica de cor cinza escuro. Sobre o 

labirinto em T havia uma câmera de vídeo, para registro de cada sessão experimental. Todas as 

sessões de aprendizagem e de aprendizagem reversa foram filmadas, para arquivo. O labirinto 

foi limpo com álcool 20% e papel toalha, após cada tentativa, e entre um sujeito e outro. 

 



25 
 

 

Figura 1. Labirinto em T utilizado para o protocolo de aprendizagem reversa. 

 

 

 

3.4 Procedimentos 

 

Habituação A: Os animais foram colocados diariamente em caixa individual com uma 

bolinha de NESCAU® cereal disponível (Fig. 2), que posteriormente seria utilizado como 

reforço no labirinto em T. Os animais permaneciam por 1 h na caixa e, após esse período, 

retornavam para a caixa moradia. Os animais que não comiam o reforço, retornavam para uma 

nova sessão de Habituação A no dia seguinte. Os animais que comiam o reforço eram, no dia 

seguinte, submetidos à Habituação B, no labirinto em T. 

 

 

Figura 2. Caixa individual utilizada durante a Habituação A. 

 

Habituação B: Os animais foram colocados diariamente no labirinto em T, com o reforço 

disponível no meio do labirinto e nos dois braços. Os animais permaneciam no aparato por um 

período de 10 minutos e, na sequência, retornavam para a caixa moradia. Os animais que não 

comiam o reforço retornavam para uma nova sessão de Habituação B no dia seguinte. Para os 

animais que comiam o reforço, no dia seguinte iniciava-se o protocolo de aprendizagem. 
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Fase de Aprendizagem: Os animais foram colocados pela cauda dentro do aparato, na 

parte inferior inicial do labirinto em T em 10 tentativas diárias, durante 5 dias. Nesta etapa, o 

reforço foi sempre apresentado na extremidade do braço direito (ou esquerdo) do labirinto. 

Foram avaliados o número de acertos, ou seja, o número de vezes em que o animal encontra o 

alimento; o número de erros, ou seja, o número de vezes em que o animal não encontrou o 

alimento; o número de omissões, ou seja, o número de vezes em que o animal não fez a tentativa, 

não entrando em nenhum dos dois braços do labirinto; e a latência para resposta, ou seja, o 

tempo que o animal levou até alcançar o alimento. O tempo para uma tentativa ser considerada 

como omissão foi fixado em 5 minutos.  

 

Pausa: Após os 5 dias de aprendizado foi dado um intervalo de 48 horas antes do início 

da fase de aprendizagem reversa. Durante esse período, a privação alimentar de 23 h era 

mantida. 

 

Fase de Aprendizagem Reversa: Os animais foram colocados pela cauda dentro do 

aparato, na parte inferior inicial do labirinto em T em 10 tentativas diárias, durante 3 dias. Nesta 

etapa, o reforço foi sempre apresentado na extremidade do braço oposto ao utilizado durante a 

fase de aprendizagem (direito ou esquerdo). Foram avaliados o número de acertos, erros e 

omissões, e a latência para resposta. O tempo para uma tentativa ser considerada como omissão 

foi fixado em 5 minutos. No primeiro dia de aprendizagem reversa, antes da primeira tentativa 

de reversão, foi realizada uma tentativa para avaliação da evocação da aprendizagem, com o 

reforço colocado no mesmo braço utilizado na fase de aprendizagem. 

 

 

3.5 Delineamento Experimental 

 

Os animais permaneceram no biotério setorial por pelo menos 4 dias para habituação. 

Neste protocolo adaptado Deacon & Rawlins (2006) e Ghods-Sharifi et al. (2008), antes de 

iniciar o experimento no labirinto em T, os animais foram privados de ração por um período de 

23 horas. Após esse período, eles eram levados para uma sala adjacente à sala experimental 

onde eram pesados diariamente, logo após para sala de observação para dar início ao 

experimento. O protocolo utilizado para aprendizagem reversa foi composto por 3 fases: 



27 
 

Habituação (A e B), Aprendizagem (1, 2, 3, 4, e 5) e Aprendizagem reversa (1, 2 e 3) (Fig. 3). 

Todos os animais foram privados de ração por um período de 23 horas a partir do dia anterior 

ao início do procedimento de habituação. 

 

 

 

Figura 3. Delineamento Experimental. 

 

 

3.6 Análise de Dados 

 

Os dados são apresentados como média ± EPM. Para o experimento 1 e 2, todas as 

comparações foram realizadas com análises de variância (ANOVAs) de duas vias com medidas 

repetidas, com um fator para fase do procedimento (sessão: A1 × A2 × A3 × A4 × A5, ou AR1 

× AR2 × AR3) e outro fator para grupo (sexo: Machos × Fêmeas, ou tratamento: sal/sal × 

sal/mCPP0,5 × sal/mCPP2,0 × mCPP0,5/sal × mCPP2,0/sal). Após as ANOVAs seguiu-se, no 

caso de significância estatística, o teste Newman-Keuls. Valores de p menores que 0,05 foram 

considerados significativos. 
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4 Resultados 

 

4.1 Experimento 1 - Comparação da Aprendizagem Reversa entre os Sexos 

 

Nesse experimento foram exploradas potenciais diferenças entre os sexos na 

aprendizagem e aprendizagem reversa para ratos machos e fêmeas no labirinto em T. Na Figura 

4, são apresentados os números de acertos, erros e omissões, assim como os tempos de reação 

dos machos e fêmeas submetidos ao protocolo de aprendizagem e aprendizagem reversa no 

labirinto em T.  

Para o número de acertos durante a aprendizagem (Fig. 4A), a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × 

A5; F4,119 = 32,79, p < 0,05), mas não revelou efeito significativo para o fator sexo (Machos × 

Fêmeas; F1,88 = 0,17, p > 0,05) ou para interação entre os fatores (sessão × Sexo; F4,119 = 0,42, 

p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou aumento significativo do número de 

respostas corretas em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 e em A3, A4 e A5 em relação a A2 (p 

< 0,05). Para o número de acertos durante a aprendizagem reversa (Fig. 4A), a ANOVA de duas 

vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (AR1 × AR2 × 

AR3; F2,71 = 113,79, p < 0,05) e para a interação entre os fatores (sessão × Sexo; F2,71 = 3,30, p 

< 0,05), mas não revelou efeito significativo para o fator sexo (Machos × Fêmeas; F1,44 = 3,42, 

p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou aumento significativo do número de 

respostas corretas em AR2 e AR3 em relação a AR1 e em AR3 em relação a AR2, tanto para 

machos quanto para fêmeas (p < 0,05). O teste de Newman-Keuls também indicou maior 

número de respostas corretas para machos em relação às fêmeas nas sessões AR1 e AR2 (p < 

0,05). Não houve diferença significativa entre machos e fêmeas em AR3 (p > 0,05). 

Para o número de erros durante a aprendizagem (Fig. 4B), a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas também mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 

× A5; F4,119 = 33,56, p < 0,05) e não revelou efeito significativo para o fator sexo (Machos × 

Fêmeas; F1,88 = 1,74, p > 0,05), ou para interação entre os fatores (sessão × Sexo; F4,119 = 0,94, 

p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou uma redução significativa do número de 

erros em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 e em A3, A4 e A5 em relação a A2 (p < 0,05). Para 

o número de erros durante a aprendizagem reversa (Fig. 4B), a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F2,71 = 

113,79, p < 0,05) e para a interação entre os fatores (sessão × Sexo; F2,71 = 3,30, p < 0,05), mas 
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não para o fator sexo (Machos × Fêmeas; F1,44 = 3,42, p < 0,05). O teste post hoc de Newman-

Keuls indicou diminuição significativa de erros em AR2 e AR3 em relação a AR1 e em AR3 

em relação a AR2, tanto para machos quanto para fêmeas (p < 0,05). O teste de Newman-Keuls 

também indicou maior número de erros das fêmeas em relação aos machos nas sessões AR1 e 

AR2 (p < 0,05). Não houve diferença significativa entre machos e fêmeas em AR3 (p > 0,05). 

Para o número de omissões durante a aprendizagem (Fig. 4C), a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas não mostrou diferenças significativas para o fator sexo (Machos × 

Fêmeas; F1,88 = 1,77, p > 0,05), para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; F4,119 = 1,91, p 

> 0,05), ou para a interação entre os fatores (sessão × Sexo; F4,119 = 0,51, p > 0,05). Não foram 

observadas omissões para machos ou fêmeas durante a aprendizagem reversa (Fig. 4C). 

Para o tempo de reação durante a aprendizagem (Fig. 4D), a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; 

F4,119 = 28,29, p < 0,05), mas não revelou efeito significativo para o fator sexo (Machos × 

Fêmeas; F1,88 = 1,42, p > 0,05), ou para interação entre os fatores (sessão × Sexo; F4,119 = 0,11, 

p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa do tempo de 

reação em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1, em A3, A4 e A5 em relação a A2 (p < 0,05). Para 

o tempo de reação durante a aprendizagem reversa (Fig. 4D), a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F2,71 = 

5,29, p < 0,05), mas não para a sexo (Machos × Fêmeas; F1,44 = 2,11, p > 0,05) ou para a 

interação entre os fatores (sessão × Sexo; F2,71 = 1,03, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-

Keuls indicou redução significativa do tempo de reação em AR3 em relação a AR2 e AR1 (p < 

0,05). 
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Figura 4. Comparação entre ratos machos e fêmeas para respostas corretas (A), incorretas (B), 

omissões (C) e tempo de reação (D) ao longo do processo de aprendizagem (A1 a A5) e durante 

a aprendizagem reversa (AR1 a AR3). 

Nota: Os ratos foram condicionados a encontrar o alimento em um dos braços do Labirinto em T e, na fase de 

aprendizagem reversa, o alimento era trocado para o lado oposto. Os pontos representam as médias de 12 animais 

em 10 tentativas por sessão e as barras representam o erro padrão da média. As médias para a aprendizagem ou 

aprendizagem reversa foram analisadas por ANOVAs de duas vias com medidas repetidas; no caso de diferenças 

significativas foi utilizado o teste post-hoc de Newman-Keuls. * indica p < 0,05 entre machos e fêmeas. (A) média 

dos acertos, (B) média dos erros, (C) média das omissões de resposta, (D) média dos tempos até completar o 

percurso, contabilizando apenas tentativas com erros ou acertos. 

 

 

4.2 Experimento 2 – Efeitos da mCPP sobre a Aprendizagem Reversa 

 

4.2.1 Efeitos da mCPP sobre a Aprendizagem Reversa em Machos 

 

Nesse experimento, foram avaliados os efeitos da mCPP sobre a aprendizagem (5 dias) 

e aprendizagem reversa (3 dias) em ratos no labirinto em T. Na Figura 5 são apresentados os 

números de acertos, erros e omissões, assim como o tempo de reação, dos machos submetidos 
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ao protocolo de aprendizagem e aprendizagem reversa no labirinto em T dos 5 diferentes 

grupos. 

Para o número de acertos durante a aprendizagem (Fig. 5A), a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × 

A5; F4,304 = 72,96, p < 0,05). Não houve efeito significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 

0,5 × mCPP 2,0; F4,224 = 0,92, p > 0,05) ou para a interação entre os fatores (tratamento × sessão; 

F4,119 = 1,04, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou aumento significativo do 

número de respostas corretas em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1, de A3, A4 e A5 em relação 

a A2 e de A4 e A5 em relação a A3 (p < 0,05). Para o número de acertos durante a aprendizagem 

reversa (Fig. 5A), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo 

para o fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F2,182 = 178,11, p < 0,05). Não houve efeito 

significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,112 = 0,29, p > 0,05) ou 

para a interação entre os fatores (tratamento × sessão; F8,182 = 0,79, p > 0,05). O teste post hoc 

de Newman-Keuls indicou aumento significativo do número de respostas corretas em AR2 e 

AR3 em relação a AR1, e em AR3 em relação a AR2 (p < 0,05). 

Para o número de erros durante a aprendizagem (Fig. 5B), a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas também mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 

× A5; F4,304 = 28,89, p < 0,05). Não houve efeito significativo para o fator tratamento (sal × 

mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,224 = 0,92, p > 0,05) ou para a interação entre os fatores (tratamento 

× sessão; F16,304 = 0,60, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição 

significativa do número de respostas incorretas em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 e de A3, 

A4 e A5 em relação a A2 (p < 0,05). Para o número de erros durante a aprendizagem reversa 

(Fig. 5B), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o 

fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F2,182 = 171,16, p < 0,05). Na aprendizagem reversa, também 

não houve efeito significativo para tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,112 = 1,02, p > 

0,05) ou interação entre os fatores (tratamento e sessão; F8,182 = 0,53, p > 0,05). O teste post 

hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa do número de respostas erradas em 

AR2 e AR3 em relação a AR1, e de AR3 em relação a AR2 (p < 0,05).  

Para o número de omissões durante a aprendizagem (Fig. 5C), a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas mostrou efeito significativo no fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; 

F4,304 = 14,71, p < 0,05). Não houve efeito significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 

0,5 × mCPP 2,0; F4,224 = 1,04, p > 0,05) ou para a interação entre os fatores (tratamento × sessão; 

F16,304 = 0,75, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa 
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do número de omissões entre as sessões A3, A4 e A5 e a sessão A1; e entre A4 e A5 e as sessões 

A2 e A3 (p < 0,05). Para o número de omissões durante a aprendizagem reversa (Fig. 5C), a 

ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão 

(AR1 × AR2 × AR3; F2,182 = 4,84, p < 0,05). Não houve efeito significativo para tratamento 

(sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,112 = 1,87, p > 0,05) ou interação (tratamento × sessão; F8,182 

= 1,87, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls apontou diminuição das omissões em 

AR2 e AR3 em relação a AR1 (p < 0,05). 

Para o tempo de reação durante a aprendizagem (Fig. 5D), ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas, mostrou um efeito significativo no fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; 

F4,291 = 42,23, p < 0,05). Não houve efeito significativo para tratamento (sal × mCPP 0,5 × 

mCPP 2,0; F4,212 = 1,65, p > 0,05) ou para a interação entre os fatores (tratamento × sessão; 

F16,291 = 0,77, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa 

do tempo de reação entre A2, A3, A4 e A5 em relação a A1; de A3, A4 e A5 com relação a A2; 

e de A4 e A5 em relação a A3 (p < 0,05). Para o tempo de reação durante a aprendizagem 

reversa (Fig. 5D), a ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo 

para sessão (AR1 × AR2 × AR3; F2,182 = 21,05, p < 0,05), para tratamento (sal × mCPP 0,5 × 

mCPP 2,0; F4,112 = 9,95, p < 0,05), assim como interação significativa entre tratamento e as 

sessões (F8,182 = 4,32, p < 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls apontou uma diminuição 

do tempo de reação entre AR2 e AR3 em relação à AR1 apenas para o grupo sal/mCPP2,0 (p 

< 0,05). O teste de Newman-Keuls também apontou maior tempo de reação do grupo 

sal/mCPP2,0 em relação aos demais grupos em AR1, AR2 e AR3 (p < 0,05). 
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Figura 5. Efeitos da mCPP sobre as respostas corretas (A), incorretas (B), omissões (C) e tempo 

de reação (D) dos machos ao longo do processo de aprendizagem (A1 a A5) e durante a 

aprendizagem reversa (AR1 a AR3). 

Nota: Os animais receberam, nos dias de aprendizado e aprendizagem reversa, respectivamente, salina e salina 

(sal/sal), salina e mCPP 0,5 mg/kg (sal/mCPP0,5), salina e mCPP 2,0 mg/kg (sal/mCPP 2,0), mCPP 0,5 mg/kg e 

salina (mCPP 0,5/sal), mCPP 2,0 mg/kg e sal (mCPP 2,0/sal). Os pontos representam as médias de 12 ou 13 

animais em 10 tentativas por sessão e as barras representam o erro padrão da média. As médias para a 

aprendizagem ou aprendizagem reversa foram comparadas com ANOVAs de duas vias para medidas repetidas 

seguidas, no caso de significância estatística, pelo teste de Newman-Keuls. * indica p < 0,05 para o grupo 

sal/mCPP 2,0 em relação ao grupo controle (sal/sal).   

 

4.2.2 Efeitos da mCPP sobre a Aprendizagem Reversa em Fêmeas 

 

Nesse experimento foram avaliados os efeitos da mCPP sobre a aprendizagem (5 dias) 

e aprendizagem reversa (3 dias) nas ratas no labirinto em T. Na Figura 6 são apresentados os 

números de acertos, erros e omissões, assim como o tempo de reação, das fêmeas submetidas 

ao protocolo de aprendizagem e aprendizagem reversa no labirinto em T dos 5 diferentes 

grupos. 
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Para o número de acertos durante a aprendizagem (Fig. 6A) a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × 

A5; F4,299 = 82,53, p < 0,05). Houve um efeito significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 

0,5 × mCPP 2,0; F4,299 = 9,90, p < 0,05), mas não para a interação entre os fatores (tratamento 

× sessão; F4,299 = 0,69, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou aumento 

significativo do número de respostas corretas em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 (p < 0,05) 

e de A3, A4 e A5 em relação a A2 (p < 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls também 

indicou diminuição significativa do número de respostas corretas do grupo mCPP 2,0/sal em 

relação aos demais grupos (p < 0,05). Para o número de acertos durante a aprendizagem reversa 

(Fig. 6A) a ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o 

fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F4,179 = 134,54, p < 0,05). Não houve efeito significativo para 

o fator tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,179 = 2,48, p > 0,05), mas houve interação 

entre os fatores tratamento e sessão (tratamento × sessão; F4,179 = 0,69, p < 0,05). O teste post 

hoc de Newman-Keuls indicou aumento significativo do número de respostas corretas em AR2 

e AR3 em relação a AR1 para todos os grupos (p < 0,05) e de AR3 em relação a AR2 para os 

grupos sal/sal, sal/mCPP 2,0, mCPP 0,5/sal (p < 0,05). O teste de Newman-Keuls também 

indicou diminuição significativa do número de respostas corretas do grupo sal/mCPP 2,0 em 

relação aos grupos sal/sal e sal/mCPP 0,5 (p < 0,05). 

Para o número de erros durante a aprendizagem (Fig. 6B) a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; 

F4,299 = 57,19, p < 0,05). Não houve efeito significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 

0,5 × mCPP 2,0; F4,224 = 0,92, p > 0,05) ou para a interação entre os fatores (tratamento × sessão; 

F4,304 = 0,60, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa do 

número de respostas incorretas em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 e de A3, A4 e A5 em 

relação a A2 (p < 0,05). Para o número de erros durante a aprendizagem reversa (Fig. 6B) a 

ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão 

(AR1 × AR2 × AR3; F4,179 = 113,49, p < 0,05), com interação significativa entre os fatores 

tratamento e sessão (tratamento × sessão; F4,179 = 4,84, p < 0,05), mas sem efeito para tratamento 

(sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,110 = 0,99, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls 

indicou diminuição significativa do número de respostas incorretas em AR2 e AR3 em relação 

a AR1 para todos os grupos (p < 0,05) e de AR3 em relação a AR2 para os grupos sal/sal e 

mCPP 0,5/sal (p < 0,05).  O teste post hoc de Newman-Keuls também indicou uma diminuição 

na quantidade de respostas erradas em AR1 para o grupo sal/mCPP 2,0 em relação aos grupos 
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sal/sal, mCPP 0,5/sal e sal/mCPP 0,5 (p < 0,05) e para o grupo mCPP 2,0/sal em relação ao 

grupo sal/sal (p < 0,05).  

Para o número de omissões durante a aprendizagem (Fig. 6C), a ANOVA de duas vias 

com medidas repetidas mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × 

A5; F4,299 = 10,29, p < 0,05). Houve um efeito significativo para o fator tratamento (sal × mCPP 

0,5 × mCPP 2,0; F4,299 = 7,28, p < 0,05), mas não para a interação entre os fatores (tratamento 

× sessão; F4,299 = 0,76, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou uma diminuição 

significativa de omissões em A3, A4 e A5 em relação a A1 (p < 0,05) e A2 (p < 0,05). O teste 

post hoc de Newman-Keuls também indicou aumento na quantidade de omissões para o grupo 

mCPP 2,0/sal em relação aos demais grupos (p < 0,05). Para o número de omissões durante a 

aprendizagem reversa (Fig. 6C) a ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito 

significativo para o fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F4,179 = 4,24, p < 0,05), com interação 

entre os fatores tratamento e sessão (F4,179 = 3,37, p < 0,05). Também houve efeito significativo 

para o fator tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,110 = 4,56, p < 0,05). O teste post hoc 

de Newman-Keuls indicou diminuição significativa do número de omissões em AR2 e AR3 em 

relação a AR1 (p < 0,05), e de AR3 em relação a AR2 (p < 0,05), apenas no grupo sal/mCPP 

2,0. O teste post hoc de Newman-Keuls também indicou aumento de omissões em AR1 e AR2 

para o grupo sal/mCPP 2,0 em relação aos demais grupos (p < 0,05). 

Para o tempo de reação durante a aprendizagem (Fig. 6D) a ANOVA de duas vias com 

medidas repetidas, mostrou efeito significativo para o fator sessão (A1 × A2 × A3 × A4 × A5; 

F4,283 = 25,81, p < 0,05).  Houve efeito significativo para tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 

2,0; F4,204 = 5,91, p < 0,05), mas sem interação entre os fatores tratamento e sessão (F16,283 = 

0,63, p > 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls indicou uma diminuição significativa do 

tempo de reação em A2, A3, A4 e A5 em relação a A1 (p < 0,05) e de A3, A4 e A5 em relação 

a A2 (p < 0,05). O teste post hoc de Newman-Keuls também indicou aumento do tempo de 

reação para o grupo mCPP 2,0/sal em relação aos demais grupos (p < 0,05). Para o tempo de 

reação durante a aprendizagem reversa (Fig. 6D) a ANOVA de duas vias com medidas repetidas 

mostrou efeito significativo para o fator sessão (AR1 × AR2 × AR3; F4,178 = 20,52, p < 0,05), 

com interação entre os fatores tratamento e sessão (F4,178 = 8,93, p < 0,05). Também houve 

efeito significativo do tratamento (sal × mCPP 0,5 × mCPP 2,0; F4,109 = 8,94, p < 0,05). O teste 

post hoc de Newman-Keuls indicou diminuição significativa do tempo em AR2 e AR3 em 

relação a AR1 (p < 0,05) apenas para o grupo sal/mCPP 2,0. O teste post hoc de Newman-Keuls 

também indicou aumento do tempo de reação para o grupo sal/mCPP 2,0 em relação aos demais 
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grupos em AR1 e AR2 (p < 0,05) e em relação aos grupos sal/sal e mCPP 0,5/sal em AR3 (p < 

0,05). 

 

 

 

Figura 6. Efeitos da mCPP sobre respostas corretas (A), incorretas (B), omissões (C) e tempo 

de reação (D) das fêmeas ao longo do processo de aprendizagem (A1 a A5) e durante a 

aprendizagem reversa (AR1 a AR3). 

Nota: Os animais receberam, nos dias de aprendizado e aprendizagem reversa, respectivamente, salina e salina 

(sal/sal), salina e mCPP 0,5 mg/kg (sal/mCPP0,5), salina e mCPP 2,0 mg/kg (sal/mCPP 2,0), mCPP 0,5 mg/kg e 

salina (mCPP 0,5/sal), mCPP 2,0 mg/kg e sal (mCPP 2,0/sal). Os pontos representam as médias de 12 animais em 

10 tentativas por sessão e as barras representam o erro padrão da média. As médias para a aprendizagem ou 

aprendizagem reversa foram comparadas com ANOVAs de duas vias para medidas repetidas seguidas, no caso de 

significância estatística, pelo teste de Newman-Keuls.  * indica p < 0,05 em relação ao grupo controle (sal/sal).  
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5 Discussão 

 

O trabalho teve como objetivos iniciais: 1. implementar o teste de Aprendizagem 

Reversa no laboratório; 2. verificar se encontraríamos diferenças na reversão de aprendizagem 

entre os ratos da linhagem Wistar machos e fêmeas; 3. investigar se para os animais modelo 

para o TOC induzido por mCPP observaríamos prejuízos na reversão da aprendizagem com 

diferenças entre sexos ainda mais pronunciadas. Na aprendizagem reversa, é testada a 

flexibilidade comportamental dos animais, uma habilidade que se observa prejudicada em 

transtornos psiquiátricos humanos como esquizofrenia, depressão, dependência e TOC 

(Brigman et al., 2010; Adler et al., 2020; Calu et al., 2007; Benzina et al., 2021). A 

aprendizagem reversa é um paradigma muito utilizado para medir a flexibilidade 

comportamental, ainda com poucos trabalhos em animais machos e fêmeas da linhagem Wistar 

modelo para o TOC, sendo o nosso estudo um dos primeiros na área. No experimento 1, as 

fêmeas apresentaram pior desempenho do que os machos na Aprendizagem Reversa, denotando 

uma menor flexibilidade comportamental. Já no experimento 2, os machos tratados com mCPP 

2,0 mg/Kg apresentaram aumento do tempo de reação na fase de aprendizagem reversa, 

enquanto as fêmeas apresentaram aumento do tempo de reação e número de omissões e 

diminuição dos acertos tanto na aprendizagem quanto na reversão. 

A implementação do teste de aprendizagem reversa no LPA foi realizada com o objetivo 

de explorar, na sequência, uma possível diferença de resultados nesse teste, associada 

primeiramente ao sexo e, depois, ao tratamento com mCPP. A implementação do protocolo 

experimental foi baseada em Deacon & Rawlins (2006) e Ghods-Sharifi et al. (2008), com 

adaptações necessárias ao desenho experimental, que foram quanto ao tempo necessário para 

concluir a tentativa (alteração de 2 min para 5 min) e quanto à medida experimental. O labirinto 

em T é utilizado para medir a alternância espontânea e aprendizagens dependentes do 

hipocampo, mas, em nosso estudo, utilizamos uma tarefa de aprendizagem reversa, que analisa 

a flexibilidade comportamental, dependente do córtex orbitofrontal. No início, não foi utilizada 

privação alimentar. No experimento de Remmelink et al. (2016), os animais adquiriram um 

novo comportamento sem necessitar de privação alimentar prévia. No presente estudo, porém, 

os animais não ingeriam o reforço apetitivo, inicialmente composto por iscas de cenoura ou 

banana, normalmente atrativos para os ratos (Galef Jr, 1995; Morrow et al., 2011; Buckley & 

Rasmussen, 2014; Morrow et al., 2015). Estudos semelhantes usaram o cereal Froot Loops® 

(McDonald & White, 1995; Ely et al., 1997; Pettenuzzo et al., 2008); decidimos, então, tentar 
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o cereal Nescau Balls®, com característica mais padronizada em relação a cor, sabor, formato 

e tamanho e menor custo. Usando este alimento, os animais ainda não ingeriam o reforço sem 

privação alimentar prévia. Testamos, então, a privação alimentar, que foi aumentada 

gradativamente de 16 até 23 horas, quando os animais passaram a aceitar o reforço. O critério 

de aprendizado utilizada foi uma taxa de acertos de 80% em 10 tentativas diárias; os animais 

geralmente atingiam essa medida no 3º dia de Aprendizagem e, quando o reforço era invertido 

de lado no Labirinto em T, na Aprendizagem Reversa, os animais atingiam 80% de acertos já 

no 2º dia.  

No experimento 1, foi possível atestar a efetividade do protocolo desenvolvido, 

permitindo o estudo da aprendizagem reversa no laboratório. Cinco sessões de aprendizagem 

(com 10 tentativas cada) mostraram-se suficientes para gerar aprendizado – demonstrado pelo 

aumento do número de acertos ao longo dos dias até atingir o máximo nas seções 4 e 5, enquanto 

os erros e omissões diminuíram até praticamente desaparecerem nas seções 4 e 5. A utilização 

de cinco sessões para a fase de aprendizagem está dentro do que é encontrado em experimentos 

semelhantes com ratos (Tsaltas et al., 2005; Deibel et al., 2017). O tempo de reação diminuiu 

com o passar das sessões, até ficar estável em cerca de 10 s. Essa diminuição é comumente 

reportada na literatura (Blokland, 1998; Tsaltas et al., 2005; Boulougouris et al., 2007). Três 

sessões de aprendizagem reversa foram suficientes para observar o desafio da reversão de 

aprendizagem, com uma queda drástica do número de acertos (e aumento do número de erros) 

na primeira sessão. De fato, o desempenho na aprendizagem reversa foi pior do que o observado 

na primeira sessão de aprendizagem, como já descrito em outros estudos (McAlonan & Brown, 

2003; Boulougouris et al., 2007; Ghods-Sharifi et al., 2008). A recuperação de desempenho 

com a desvinculação do comportamento da regra anterior e aprendizagem da nova contingência 

de reforçamento foi rapidamente observada entre as sessões e com efeito máximo já na terceira 

sessão, com restabelecimento de desempenho similar ao apresentado no final da fase de 

aprendizagem. Por outro lado, diferente da fase de aprendizagem, omissões não foram 

observadas e o tempo de reação permaneceu baixo durante toda a fase de aprendizagem reversa. 

Assim, considerando os resultados alcançados, o protocolo foi implementado com sucesso. 

Ainda no experimento 1, exploramos potenciais diferenças entre machos e fêmeas na 

Aprendizagem e Aprendizagem Reversa. Os animais machos e fêmeas aprenderam igualmente 

sobre a posição do alimento no Labirinto em T, diminuindo progressivamente as omissões, 

erros cometidos e o tempo até alcançar o alimento. Nossos resultados estão de acordo com os 

descritos por Lucon-Xiccato & Bisazza (2014) em seu experimento de aprendizagem com 
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peixes machos e fêmeas da espécie Poecilia reticulata (lebiste ou barrigudinho). Nesse estudo, 

os peixes foram inicialmente treinados em uma tarefa de discriminação de cores (em uma grade 

verde com 48 orifícios, havia 2 cobertos com discos vermelho ou amarelo; sob um deles era 

escondido um alimento) e a aprendizagem de discriminação foi adquirida com a mesma rapidez 

por machos e fêmeas. Milad et al. (2009), em seu experimento de medo condicionado com ratos 

machos e fêmeas, também não observaram diferenças associadas ao sexo durante a fase de 

condicionamento, com os animais não diferindo em aprendizagem do medo nem mesmo 

quando considerada a fase do ciclo estral nas fêmeas. 

Quando a recompensa alimentar teve seu lado invertido, houve um grande aumento no 

número de tentativas erradas, mas esses erros diminuíram nos dias subsequentes. Diferenças na 

aprendizagem reversa relativas ao sexo foram observadas no 1º e 2º dias, com um número maior 

de erros (e menor de acertos) cometidos pelas fêmeas nessas sessões. O melhor desempenho 

dos machos em relação às fêmeas, nos dois primeiros dias de reversão de aprendizagem, foi 

diferente dos achados de Lucon-Xiccato & Bisazza (2014) com peixes. Em seu experimento de 

aprendizagem reversa de discriminação, conduzido em uma única sessão com 10 tentativa para 

cada animal (14F e 14M), peixes machos mostraram o dobro de erros em relação às fêmeas 

antes de aprender a associação reversa entre cor-alimento. Na reversão de aprendizagem em 

série, com alternância de reversão de critério e contingências ocorrendo várias vezes no 

treinamento, os machos ainda apresentaram piores resultados em comparação às fêmeas. Os 

resultados apresentados aqui concordam com os achados da revisão de literatura feita por Dalla 

& Shors (2009), onde as fêmeas mostraram maior retenção do aprendizado e uma dificuldade 

maior na extinção do comportamento nos experimentos de: condicionamento de piscar de olhos; 

sobressalto potencializado pelo medo; teste do sobressalto intensificado por luz; evitação ativa 

e reforçamento diferencial de baixa taxa. Tais resultados em ratos concordam também com o 

estudo de Reimer et al. (2018), em que foram avaliadas a autolimpeza induzida por mCPP em 

machos e fêmeas em diferentes fases do ciclo estral e a extinção do medo condicionado ao 

contexto e ao som. Reimer et al. (2018) observaram que o pior desempenho das fêmeas na 

retenção de medo contextual foi dependente da fase estral e particularmente mais pronunciado 

durante as fases de baixa hormonal (metaestro e diestro). 

A diferença observada entre machos e fêmeas durante a aprendizagem reversa não 

parece relacionada ao tempo necessário para realização de cada tentativa ou a alguma diferença 

locomotora, uma vez que não encontramos diferenças nas omissões (praticamente inexistentes) 

ou no tempo de reação para machos e fêmeas. O maior número de erros cometidos pelas fêmeas 
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indica menor flexibilidade (maior rigidez comportamental) para desvincular o comportamento 

de uma regra previamente aprendida e bem estabelecida, sugerindo a prevalência de 

comportamento habitual por mais tempo (LaClair et al., 2019; Aguirre et al., 2020). As 

diferenças observadas refletem um atraso, mais do que algo permanente, visto que as fêmeas 

param de errar na terceira sessão de AR, passando a exibir um comportamento similar àquele 

apresentado pelos machos. Influências hormonais podem contribuir para a diferença de 

desempenho entre machos e fêmeas e precisam ser exploradas em estudos futuros, com 

avaliação, por exemplo, da influência do ciclo estral sobre a aprendizagem reversa – uma 

limitação do nosso estudo. Diferenças de desempenho em outras tarefas, como aumento da 

ansiedade no Labirinto em T Elevado (Gouveia et al., 2004), nível de ansiedade menor no 

Campo Aberto (O'Leary et al., 2013), menor ansiedade na Caixa Claro-escuro (Zuluaga et al., 

2005), menor vocalização no teste de Vocalização Ultrassônica (Machado Figueiredo et al., 

2019), evocação do comportamento de fuga no modelo de Hipóxia (Batistela  et al., 2021), 

aumento da resposta defensiva condicionada no teste Interação Presa-Predador (Pentkowski et 

al., 2018), nível aumentado de medo e ansiedade no Risky Closed Economy (Pellman et al., 

2017), têm sido relacionadas às alterações hormonais associadas às fases do ciclo estral. 

As diferenças de sexo encontradas na aprendizagem reversa nesse estudo mostrando um 

resultado superior dos machos em relação às fêmeas, contrapõem o que é encontrado na 

literatura (Lucon-Xiccato & Bisazza 2014; Petrazzini et al., 2017), porém uma explicação 

possível pode ser nas diferentes estratégias de navegação que machos e fêmeas usam no 

labirinto. Os machos tendem a usar estratégias geométricas, navegando assim com base na 

forma do ambiente, enquanto as fêmeas tendem a usar estratégias alocêntricas, tanto 

geométricas quanto baseadas em marcos, navegando assim com base na localização de certos 

objetos em relação à forma do ambiente (Koss & Frick, 2017). Como não usamos pistas 

ambientais em nosso aparato, quando o alimento era invertido de lugar, possivelmente as 

fêmeas se prendiam ao comportamento previamente aprendido por não localizar nenhuma 

mudança no aparato. 

Em uma revisão sistemática sobre alterações comportamentais relacionadas ao TOC que 

são induzidas por mCPP em roedores (Da Silva et al., em preparação), encontramos vários 

estudos que, em sua maioria, avaliaram comportamentos defensivos, compulsivos e atividade 

locomotora em ratos. Esses estudos mostram, de uma maneira geral, que a mCPP produz 

aumento da ansiedade (Graf et al., 2003; Georgiadou et al., 2012; Reimer et al., 2018), 

compulsividade (Bhutada et al., 2013; Kreiss et al., 2013; Nardo et al., 2014) e diminuição da 
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atividade locomotora (Andrés et al., 2002; Yamauchi et al., 2004; Reimer et al., 2018). 

Raramente são apresentados, entretanto, resultados de experimentos com fêmeas ou que 

explorem os efeitos da mCPP sobre a flexibilidade comportamental. Sendo assim, no 

experimento 2 avaliamos os efeitos da mCPP sobre a aprendizagem reversa em machos e 

fêmeas. Esperava-se que essa habilidade estivesse prejudicada, no atual modelo experimental 

com ratos Wistar, segundo os efeitos da mCPP encontrados na literatura (Eriksson et al., 1999; 

Boulougouris et al., 2008). Apenas a dose mais alta de mCPP utilizada (2,0 mg/Kg) produziu 

alterações comportamentais. Nos machos, essa dose de mCPP aumentou o tempo de reação 

apenas na fase de aprendizagem reversa, sem interferir no aprendizado, pois não modificou os 

números de acertos ou erros na aprendizagem ou na aprendizagem reversa. Nas fêmeas, a 

mesma dose de mCPP produziu alterações mais generalizadas, com diminuição do número de 

acertos, aumento do número de omissões e do tempo de reação na fase de aprendizagem; e 

diminuição dos acertos, erros e aumento das omissões e tempo de reação na fase de 

aprendizagem reversa. 

Essa alteração no tempo de reação, e no caso das fêmeas consequentemente também 

no número de omissões, acertos e erros, poderia refletir um déficit motor induzido pela mCPP. 

De fato, diversos estudos indicam essa redução da atividade locomotora, podendo ser explicada 

pelo fato de a mCPP produzir uma redução dos receptores 5-HT2 corticais e uma regulação 

positiva dos receptores 5-HT1 no hipocampo, junto com uma diminuição na DA hipotalâmica 

(Ulrichsen et al., 1992; Andrés et al., 2002; Yamauchi et al., 2004; Reimer et al., 2018). Além 

disso, foi encontrada uma tolerância funcional à hipoatividade locomotora induzida por mCPP, 

sem alterações nas respostas neuroendócrinas a mCPP (Ulrichsen et al., 1992; Prisco & 

Esposito, 1995). A alteração no tempo de reação também poderia ser explicada pelo fato de a 

mCPP reduzir o apetite (e, portanto, a motivação alimentar). Tal efeito foi observado por 

Vickers et al. (2003), quando os ratos tratados cronicamente com mCPP reduziram 

significativamente o peso corporal em relação aos controles. O mesmo resultado foi visto por 

Carli e Samanin (1992), quando 2,5 mg/Kg de mCPP aumentou o percentual de omissões e a 

latência para responder corretamente ou para coletar o reforço, sem efeitos nas respostas 

corretas em uma tarefa de reação em série com cinco opções. Esse aumento do tempo de reação 

e de omissões pode ser devido a um envolvimento dos receptores 5-HT sobre a motivação dos 

ratos para buscar alimento. A hipofagia produzida pela mCPP envolve a ativação de receptores 

5-HT2C no hipotálamo, onde há maior reserva desse receptor, já a hipolocomoção induzida por 

mCPP parece ser mediada pela resistência negativa à regulação induzida por agonista dos 
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receptores 5-HT2C em áreas límbicas como o estriado e o núcleo accumbens (Fone et al., 1998). 

Por outro lado, a ausência de efeitos da mCPP sobre o tempo de reação durante a fase de 

aprendizagem nos machos enfraquece essas interpretações, sugerindo um efeito mais específico 

para aprendizagem reversa nesse caso ou que o potencial efeito motor ou na motivação é fraco 

o suficiente para não aparecer quando o tempo de reação já se encontra mais alto. 

A mCPP tem sido usada desde 1990 como indutor de comportamentos análogos ao TOC 

em modelos animais (ratos e camundongos), por ser agonista não seletivo 5-HT2C, considerada 

uma droga ansiogênica que em roedores, evoca os comportamentos repetitivos que envolvem a 

ativação do córtex orbitofrontal, área cerebral homóloga encontrada como disfuncional em 

pacientes com TOC (Stark et al., 2006). Em nosso estudo, entretanto, efeitos da mCPP sobre 

comportamentos análogos ao TOC relacionado à rigidez comportamental podem ter sido 

mascarados por potenciais efeitos motores e/ou relacionados à hipofagia, principalmente nas 

fêmeas. Era esperado que os animais tratados com a droga tivessem uma maior dificuldade de 

se desvincular do comportamento previamente aprendido, ou seja, cometessem mais erros na 

aprendizagem reversa. Isso não ocorreu. Mas o aumento do tempo de reação específico para a 

fase de aprendizagem reversa em machos sugere diminuição de flexibilidade comportamental. 

Outro resultado promissor encontrado foi a diferença marcante do comportamento de omissão 

nos animais tratados com mCPP, com efeito significativo mais importante nas fêmeas. Faltam, 

entretanto, dados na literatura para discutir e compreender esse achado, uma vez que esse 

comportamento é raramente relatado. Possíveis explicações podem envolver a expressão maior 

de receptores 5-HT2C no encéfalo das fêmeas, incluindo áreas motoras e/ou relacionadas à 

ansiedade. 
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6 Conclusões 

 

● O protocolo de Aprendizagem Reversa foi implantado com sucesso utilizando ratos 

Wistar machos e fêmeas em um labirinto em T, sendo necessária privação alimentar 

prévia de 23 h. Os erros cometidos na Aprendizagem Reversa foram visíveis 

principalmente no 1º dia. 

● O desempenho dos ratos Wistar no protocolo experimental apresentou uma diferença de 

sexos na Aprendizagem Reversa, com melhor desempenho dos machos. Esse resultado 

é diferente do observado em outras espécies animais e com outros protocolos de 

aprendizagem. 

● Nos machos a mCPP (dose de 2,0 mg/Kg) afetou de forma significativa o tempo de 

reação apenas na aprendizagem reversa. Nas fêmeas, a mCPP (dose de 2,0 mg/Kg) 

produziu diminuição do número de acertos, aumento do número de omissões e do tempo 

de reação na fase de aprendizagem; e diminuição dos acertos, erros e aumento das 

omissões e tempo de reação na fase de aprendizagem reversa. 

● Os efeitos mais pronunciados da mCPP nas fêmeas pode estar relacionado a uma 

expressão diferencial de receptores 5-HT2C e 5HT1 entre machos e fêmeas, e/ou com 

interação com a ação dos esteroides sexuais. 

● Os efeitos observados da mCPP podem, além de sugerir diminuição da flexibilidade 

comportamental, estarem ligados a efeitos da droga sobre a locomoção e diminuição da 

motivação alimentar dos animais, principalmente nas fêmeas. 
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