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RESUMO 
 

​ A flexibilidade comportamental, habilidade de adaptar rapidamente o comportamento 

a alterações no ambiente, é um componente central do funcionamento cognitivo e encontra-se 

frequentemente comprometida em condições neurológicas e psiquiátricas. A investigação de 

suas bases neurais busca ampliar sua compreensão e aprimorar as intervenções terapêuticas. 

A tarefa de deslocamento de regras (set-shifting) é amplamente utilizada para estudar a 

flexibilidade comportamental, explorando a capacidade de ajustar o comportamento em 

resposta a demandas ambientais dinâmicas. Dentre os fatores que influenciam essa 

habilidade, a serotonina desempenha importante papel, particularmente via receptores 

5-HT2C. A meta-clorofenilpiperazina (mCPP), um agonista serotoninérgico não seletivo com 

alta afinidade por receptores 5-HT2C, tem sido frequentemente empregada em pesquisas; 

contudo, sua influência na tarefa de deslocamento de regras ainda não havia sido explorada. 

Esta pesquisa investigou os efeitos de diferentes doses de mCPP (0; 0,5; 1; 2 mg/kg) sobre a 

flexibilidade comportamental de ratos Wistar machos e fêmeas adultos, visando caracterizar 

possíveis diferenças sexuais e sua modulação farmacológica. Conforme esperado, a mCPP 

prejudicou a flexibilidade comportamental em machos e fêmeas, porém com um padrão de 

efeitos complexo e sexualmente dimórfico. Nos machos, os principais efeitos ocorreram com 

a dose de 0,5 mg/kg, que reduziu a acurácia e aumentou as omissões e os erros 

perseverativos. As fêmeas mostraram maior sensibilidade à dose de 2,0 mg/kg, com prejuízos 

caracterizados pelo aumento do tempo de reação e das omissões, sem comprometimento da 

acurácia. Diferenças basais entre os sexos foram observadas, sugerindo maior flexibilidade na 

tarefa nos machos, padrão que se manteve após o tratamento com mCPP. Em conjunto, os 

resultados indicam que a mCPP reduz a flexibilidade afetando diferencialmente o 

desempenho de machos e fêmeas, com implicações para a compreensão de diferenças sexuais 

em condições psiquiátricas caracterizadas por inflexibilidade comportamental. 

 

Palavras-chave: Serotonina, Receptores 5-HT2C, Set-shifting, Flexibilidade cognitiva, 
Diferenças Sexuais. 
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ABSTRACT 

 

Behavioral flexibility, the ability to rapidly adapt behavior to changes in the 

environment, is a central component of cognitive functioning and is frequently impaired in 

neurological and psychiatric conditions. Investigating its neural bases aims to broaden its 

understanding and improve therapeutic interventions. The set-shifting task is widely used to 

assess behavioral flexibility, examining the ability to adjust behavior in response to dynamic 

environmental demands. Among the factors influencing this ability, serotonin plays an 

important role, particularly via 5-HT2C receptors. Meta-chlorophenylpiperazine (mCPP), a 

non-selective serotonergic agonist with high affinity for 5-HT2C receptors, has been 

frequently employed in research; however, its influence on set-shifting performance had not 

yet been explored. The present study investigated the effects of different doses of mCPP (0; 

0.5; 1; 2 mg/kg) on the behavioral flexibility of adult male and female Wistar rats, aiming to 

characterize potential sex differences and their pharmacological modulation. As expected, 

mCPP impaired behavioral flexibility in both males and females, albeit with a complex and 

sexually dimorphic pattern of effects. In males, the main effects occurred at 0.5 mg/kg dose, 

which reduced accuracy and increased omissions and perseverative errors. Females showed 

greater sensitivity to the 2.0 mg/kg dose, with impairments characterized by increased 

reaction time and omissions, without reduced accuracy. Baseline sex differences were 

observed, suggesting greater task flexibility in males, a pattern that persisted following mCPP 

treatment. Taken together, the results indicate that mCPP reduces behavioral flexibility, 

differentially affecting performance in males and females, with implications for 

understanding sex differences in psychiatric conditions characterized by behavioral 

inflexibility. 

 

Keywords: Serotonin, 5-HT2C receptors, Set-shifting, Cognitive flexibility, Sex differences. 
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1.​ INTRODUÇÃO 

 

1.1​Flexibilidade comportamental 

A flexibilidade comportamental possui uma aplicabilidade extensiva na literatura, 

mesmo entre os estudos de cognição comparada, todavia, apresenta definição inconsistente 

(Lea et al., 2020). De uma maneira mais geral e abrangente, adequada ao que este estudo se 

propõe, podemos abordar a flexibilidade comportamental como a capacidade de adaptar 

prontamente o comportamento em resposta a alterações no ambiente (Hurtubise & Howland, 

2017). Essa capacidade desempenha um papel de destaque, principalmente em animais que 

habitam ambientes notoriamente instáveis. Nestes casos, a capacidade de se ajustar de 

maneira eficaz às mudanças torna-se crucial para a sobrevivência e adaptação ao ambiente 

(Erdsack, Dehnhardt & Hanke, 2022). Organismos sofrem alterações comportamentais em 

decorrência de eventos ambientais naturais ou por atividades humanas em seus habitats, 

estando tal mudança associada a questões fisiológicas e anatômicas individuais, mas também 

genéticas populacionais (Wright et al., 2010). No contexto humano, muito da flexibilidade 

comportamental é guiada através de pistas sociais, influenciando a forma como o indivíduo 

age no meio (Toelch et al., 2011). A flexibilidade comportamental deriva de diversos 

mecanismos cognitivos, estando bem associada ao tamanho encefálico em diversas espécies 

animais, sugerindo esta ser uma limitação (van Schaik, 2013). 

Esta habilidade, contudo, encontra-se afetada em diversas condições psiquiátricas e 

neurológicas humanas, um objeto de estudo de importância, especialmente considerando que, 

de modo geral, uma maior flexibilidade comportamental foi associada com maiores índices 

de saúde psicológica (Palm Reed, Cameron, Ameral, 2018). Exemplos de condições em que 

esta habilidade se mostra negativamente impactada são o Transtorno do Espectro Autista 

(TEA), o Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade (TDAH), e o Transtorno 
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Obsessivo-Compulsivo (TOC), além de transtornos de humor e esquizofrenia (American 

Psychiatric Association, 2013; D’Cruz et al., 2013; Gruner & Pittenger, 2017; van den Boom 

et al., 2019; Uddin, 2021). No caso específico do TOC, devido aos erros perseverativos e 

repetições demonstradas, as dificuldades em protocolos com alterações de regras podem ser 

compreendidas como características centrais (Chamberlain et al., 2005), não sendo incomum 

que pacientes com este transtorno apresentem significativos prejuízos quando avaliados sob 

esses tipos de tarefas (Kim et al., 2022). Portanto, a investigação aprofundada das bases 

neurobiológicas da flexibilidade comportamental tem o potencial de ser útil para a 

compreensão da fisiopatologia dessas condições e para abrir caminhos para o 

desenvolvimento de potenciais abordagens terapêuticas (Izquierdo et al., 2017).  

​ Na literatura encontramos diferentes maneiras, envolvendo diferentes espécies, para 

avaliação da flexibilidade comportamental, dentre as quais pode-se citar a tarefa de 

deslocamento de regras (set-shifting task). Essa tarefa inclui a aprendizagem reversa, em que 

classicamente o sujeito experimental é treinado para discriminar entre dois estímulos (visuais, 

por exemplo), sendo um recompensado e outro não, o que é posteriormente invertido (Tait et 

al., 2018; Izquierdo et al., 2017), e a mudança de regras extradimensional (Heisler et al., 

2015), em que o sujeito inicialmente responde a um dos estímulos e, então, deve o ignorar e 

responder a outro tipo de estímulo agora relevante (Tait, Chase & Brown, 2014), como ocorre 

na mudança de regra lado-luz, por exemplo. 

Na avaliação da flexibilidade comportamental usando a tarefa de deslocamento de 

regras, a regra (set) consiste em um estímulo de uma determinada dimensão, de modo que o 

protocolo promove a mudança (shifting) atencional de um estímulo dimensional (por 

exemplo, luz) para outra dimensão (por exemplo, lado), sendo uma mudança 

extradimensional (entre diferentes dimensões perceptuais), ao passo que a aprendizagem 

reversa exige que o animal se adapte a uma mudança intradimensional (dentro da mesma 
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dimensão) (Floresco, Block & Tse, 2008; Scheggia & Papaleo, 2016), como entre lados 

diferentes (direito e esquerdo). No paradigma experimental mais utilizado em humanos 

(Wisconsin Card Sorting Task, WCST), os sujeitos devem equiparar uma dada carta a outras 

quatro cartas-chave de acordo com três dimensões perceptuais (cor, forma e número), de 

modo que deve organizá-las corretamente baseado em uma resposta de tentativa e erro, ao 

passo que, durante o teste, o princípio de ordenamento se altera, constituindo a tarefa de 

deslocamento de regras (Oh et al., 2014). 

Algumas estruturas neurais, particularmente regiões do córtex pré-frontal (PFC), têm 

sido associadas à flexibilidade comportamental (Dias, Robbins & Roberts, 1996), com 

destaque para o córtex orbitofrontal. Essa região está relacionada ao aprendizado associativo 

e ao TOC, por estar envolvida na inibição de respostas prepotentes e no aprendizado mediado 

por reforço negativo (Ghahremani et al., 2009). Lesões nessa estrutura estão associadas a pior 

desempenho em tarefas de flexibilidade comportamental em humanos e roedores, dentre 

outros animais (Thorpe, Rolls & Maddison, 1983; Murray, O’Doherty & Schoenbaum, 2007). 

Ragozzino (2007) demonstrou que a inativação da região pré-límbica afeta o aprendizado 

quando o rato precisa aprender a alterar entre diferentes dimensões de estímulos, em seu 

estudo, a olfativa e a espacial, indicando que a mesma está associada à flexibilidade 

comportamental neste tipo de condição de deslocamento de regras, mas não na aprendizagem 

reversa. Sendo uma tarefa complexa, outras regiões também se mostram envolvidas, como a 

amígdala basolateral, cuja lesão implica na falha de adaptação quando o valor da recompensa 

previamente conhecida é alterado (Pickens et al., 2003); o estriado dorsomedial, cuja 

inativação, apesar de não afetar a aquisição do aprendizado no deslocamento de regras ou 

aprendizagem reversa, afeta a etapa de mudança de regra e reversão, respectivamente 

(Ragozzino, 2007); e o núcleo accumbens, em que a administração de quimpirole, um 

agonista dopaminérgico de receptores do tipo D2, afeta os protocolos de aprendizagem 

 



13 

reversa e deslocamento de regras (Haluk & Floresco, 2009), além de sua inativação contribuir 

para o aumento de erros regressivos e erros não recompensados (Piao et al., 2017). 

 

1.2​Modulação serotoninérgica 

Diversos fatores neuroquímicos parecem influenciar a flexibilidade comportamental 

como, por exemplo, a serotonina. A serotonina, também conhecida como 5-hidroxitriptamina 

(5-HT), é uma molécula com funções diversas no sistema nervoso, incluindo ação 

neurotransmissora e hormonal (Mohammad-Zadeh, Moses & Gwaltney-Brant, 2008), 

podendo seus receptores serem subdivididos em pelo menos 16 diferentes subtipos, 

ionotrópicos e metabotrópicos, a depender da família de receptor estudada (Roth, 1994; 

Yohn, Gergues & Samuels, 2017; Ligneul & Mainen, 2023). Essa molécula, sintetizada a 

partir do aminoácido triptofano, tem os núcleos da rafe como as principais regiões de origem 

de suas vias no sistema nervoso central (Chase & Murphy, 1973; Mohammad-Zadeh, Moses 

& Gwaltney-Brant, 2008; Jonnakuty, Gragnoli, 2008), mas seus receptores estão presentes 

em todo o corpo, podendo atuar em diferentes funções, como no comportamento e regulação 

neuroendócrina (Moore, Halaris & Jones, 1978; Barnes & Sharp, 1999), tanto no sistema 

nervoso central quanto periférico (Ligneul & Mainen, 2023). 

Concentrações maiores de serotonina no PFC  ̶  induzidas pelo inibidor seletivo de 

recaptação de serotonina, citalopram  ̶  impactam negativamente no desempenho de pacientes 

saudáveis do sexo masculino em tarefas de aprendizagem probabilística, havendo mais erros 

cometidos até que o critério seja atingido. Isso é explicado por um possível efeito excessivo 

na disponibilidade de serotonina na região, visto que a concentração ótima de serotonina 

parece ser dada por uma função em U invertido, em que valores muito baixos ou altos podem 

afetar negativamente a aprendizagem (Chamberlain et al., 2006). Soma-se a isso outro estudo, 

realizado por Clarke et al. (2007), que demonstrou que a redução, por lesões na inervação, de 
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serotonina no córtex orbitofrontal em primatas não humanos aumentou o número de erros 

perseverativos em um teste de aprendizagem reversa, isto é, aumentou a tendência de 

manutenção de uma mesma escolha sem reforçamento em oposição a alteração da escolha, 

indicando uma inflexibilidade comportamental. Curiosamente, Clarke et al. (2005) indicaram 

que a redução da serotonina no PFC em macacos saguis prejudica a performance em uma 

tarefa de reversão, mas não de deslocamento de regras, o que realça o entendimento de que há 

uma sensibilidade diferente entre funções pré-frontais distintas à modulação serotoninérgica. 

Por exemplo, ratos e camundongos knockout para 5-HTT (5-HTT-/-), o transportador de 

serotonina, demonstram não apenas comportamentos semelhantes à ansiedade e depressão 

aumentados, mas também melhor desempenho em tarefas de aprendizagem reversa e 

deslocamento de regras, o que poderia estar relacionado com a alteração funcional do córtex 

orbitofrontal e do PFC medial, respectivamente (Nonkes et al., 2012). Lapiz-Bluhm et al. 

(2009), indicam, ainda, que o tratamento com escitalopram, um inibidor seletivo da 

recaptação de serotonina, apesar de atenuar os efeitos prejudiciais do estresse crônico, induz 

um déficit basal na tarefa de deslocamento de regras. 

Os receptores de serotonina têm sido extensivamente investigados no contexto da 

aprendizagem e memória, além de outros processos como humor, interação social, sono e 

atividade motora (Alvarez, Morales & Amodeo, 2021; Bacqué-Cazenave et al., 2020). No 

geral, um aumento na densidade desses receptores no encéfalo tem mostrado melhorar o 

desempenho cognitivo, enquanto a sua redução tem o efeito oposto (Glikmann-Johnston et 

al., 2015; Švob Štrac, Pivac & Mück-Šeler, 2016). Esses receptores, que se subdividem em 

pelo menos 14 subtipos, estão distribuídos por diversas regiões tanto no sistema nervoso 

central quanto no periférico. Entre suas diversas subclasses, os receptores pertencentes à 

família 5-HT2C têm recebido particular atenção devido ao seu papel na memória e na 

modulação neural (Khaliq et al., 2012). 
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1.3​ Meta-clorofenilpiperazina (mCPP) 

A meta-clorofenilpiperazina (mCPP) é um agonista serotoninérgico não seletivo, com 

ação predominante nos receptores 5-HT1A, 5-HT2C e 5-HT1D. Além disso, exibe atividade 

agonista parcial nos receptores 5-HT2B e antagonista pós-sináptica nos receptores 5-HT2A 

(Gaillard et al., 2013). Esta é uma substância estudada no contexto de diversos transtornos 

mentais. Em pacientes com TOC, por exemplo, sua administração tipicamente resulta em 

exacerbação dos sintomas (Zohar & Insel, 1987; Broocks et al., 1998; Erzegovesi et al., 2001; 

Gross-Isseroff et al., 2004). Em estudos com roedores, podemos citar o aumento de 

comportamentos associados à ansiedade em camundongos após administração aguda de 

mCPP, o que pode ser avaliado em um teste de enterramento de esferas, de modo que apesar 

de maiores doses reduzirem o número de esferas enterradas, doses menores de mCPP 

aumentaram, um efeito interpretado como pró-compulsivo (Nardo et al. 2014). Isso se soma a 

dados na literatura que indicam o aumento de comportamentos semelhantes ao TOC após 

administração de mCPP, além de efeitos ansiogênicos em altas doses, redução de apetite 

(Kennedy et al., 1993; Harada et al., 2006), melhora da memória referente a conteúdo 

emocional (Thomas et al., 2014), e redução da atividade locomotora (Kennedy et al., 1993; 

Kennet et al., 1994; Bhutada et al., 2013; Reimer et al., 2018). 

Dentre os receptores serotoninérgicos, os subtipos 5-HT1 e 5-HT2 demonstram uma 

distribuição regional em áreas do sistema nervoso central classicamente associadas à 

aprendizagem e memória. A mCPP se liga a uma variedade desses receptores, mas possui alta 

afinidade aos receptores 5-HT2C (Meneses, Hong, 1997). Um estudo realizado por Khaliq et 

al. (2012) indicou que a administração de mCPP resultou em prejuízos nas habilidades de 

aprendizado e na formação de memórias de curto e longo prazos em ratos. Já quando 

administrada em conjunto com a mesulergina, um antagonista não seletivo de receptores 
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5-HT2C, observou-se redução nos efeitos prejudiciais induzidos pela mCPP. Isso sugere que a 

mesulergina  ̶  que por si só não teve quaisquer efeitos sobre a memória  ̶  foi provavelmente 

capaz de bloquear os receptores 5-HT2C, inibindo a ligação da mCPP aos mesmos e, portanto, 

atenuando seus impactos sobre as funções de memória. 

Dessa forma, considerando os efeitos da mCPP no aumento de comportamentos 

relacionados à ansiedade e compulsão, frequentemente associados ao TOC, e seus impactos 

na memória, torna-se importante compreender como a mCPP afeta a flexibilidade 

comportamental. Tal avaliação pode auxiliar na discussão sobre o uso da mCPP em roedores, 

em variados testes comportamentais, como um modelo animal para o estudo do TOC. Essa 

abordagem pode oferecer novas perspectivas sobre os mecanismos neurobiológicos 

subjacentes a esse e outros transtornos e, potencialmente, abrir caminhos para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes. 

 

1.4​ Diferenças sexo-dependentes 

Um número crescente de estudos evidencia diferenças sexuais, tanto em humanos, 

quanto em ratos e camundongos, em testes de flexibilidade comportamental, com possível 

explicação advinda dos hormônios sexuais (Zhang et al., 2023; Lefner, Dejeux & Wanat, 

2022; Knight et al., 2021; Keiser, Wood & 2019; Dalla & Shors, 2009). O estudo de Philippe 

et al. (2022) indica variação comportamental entre sexos, em ratos, a partir da estimulação de 

receptores 5-HT1A com o agonista 8-OH-DPAT. Ainda, Petterson, Hagsater & Eriksoon 

(2016) demonstram influência sexo-dependente dos mecanismos serotoninérgicos em 

comportamentos defensivos, de modo que apenas machos apresentam redução no 

congelamento após condicionamento contextual induzido por exposição a choques após 

administração do inibidor da síntese de serotonina, para-clorofenilalanina (PCPA). 
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Há suporte na literatura indicando que a diferença sexual pode influenciar a 

performance em tarefas de deslocamento de regras. Embora não haja consenso, alguns 

estudos apontam a inexistência de diferenças sexuais, enquanto outros, particularmente sobre 

a memória de trabalho, sugerem que machos possuem habilidades espaciais superiores às 

fêmeas, possivelmente devido às diferenças hormonais referentes aos esteróides gonadais, 

especialmente a testosterona (Gaillard, Fehring & Rossell, 2021). Em uma tarefa no labirinto 

de Barnes, ratos que passaram por cirurgia de remoção de testículos tiveram melhora na 

aprendizagem e memória após a reposição de estrogênio e testosterona (Locklear & Kritzer, 

2014), ao passo que, em uma tarefa de navegação aquática de Morris, altas doses crônicas de 

estrogênio ou de testosterona prejudicaram o aprendizado e a memória, enquanto doses 

menores de testosterona trouxeram o efeito oposto (Mohammadi-Farani et al., 2015). Para 

tarefas de memória de reconhecimento, fêmeas apresentaram uma performance pior no 

reconhecimento de objetos durante fases de baixa concentração de estrogênio 

(metaestro/diestro) em relação às fases de alto estrogênio (estro/proestro) em ratos, indicando 

um efeito do ciclo estral (van Goethem et al., 2012). Ainda, para a flexibilidade 

comportamental, particularmente na aprendizagem reversa, ratas na fase de proestro 

cometeram mais erros do que em outras fases do ciclo, e a ovariectomia reduziu a 

flexibilidade (Koszałka, Lustyk & Pytka, 2023). Há de se considerar que, além dos 

hormônios sexuais, o tipo de tarefa e protocolo utilizados podem também afetar os resultados. 

Apesar da crescente evidência de diferenças sexuais em diversos comportamentos, o 

número de estudos com fêmeas é ainda muito limitado, especialmente na pesquisa básica em 

neurociências. Isso pode comprometer a compreensão completa dos mecanismos subjacentes 

a processos psicológicos básicos e aos transtornos a eles relacionados, tornando essencial 

investigar tanto machos quanto fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. Essa abordagem 
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visa garantir que as descobertas sejam aplicáveis a ambos os sexos, proporcionando um 

entendimento mais abrangente e preciso da flexibilidade comportamental. 

 

1.5 Hipóteses 

Embora diversos efeitos tenham sido descritos para manipulações de mecanismos 

serotoninérgicos na flexibilidade comportamental, a influência de diferentes doses de mCPP 

na tarefa de deslocamento de regras em machos e fêmeas ainda não foi estudada, o que 

possibilita um ambiente adequado para novos estudos. Considerando os prejuízos na 

flexibilidade observados em pacientes com TOC (Fontenelle et al., 2001), somado aos efeitos 

pró-aversivos da mCPP e aumento de comportamentos associados ao TOC (da Silva et al., 

2022; Kreiss et al., 2013; Gross-Isseroff et al., 2004), assim como prejuízos da memória e 

atividade motora em ratos (Khaliq et al., 2008), há a expectativa de que a mCPP prejudique o 

desempenho na tarefa de deslocamento de regras.  

No que diz respeito às diferenças sexuais, a literatura se apresenta inconsistente, com 

muitas das diferenças relatadas sendo associadas aos hormônios gonadais (Dalla & Shors, 

2009). Considerando que parece haver diferenças associadas à flexibilidade comportamental 

entre machos e fêmeas, ainda que, em alguns estudos, não tenha sido observada diferença em 

testes de deslocamentos de regras extradimensionais (Gargiulo et al., 2022), espera-se que 

haja uma diferença significativa no desempenho de machos e fêmeas no presente estudo. 
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2.​ OBJETIVOS 

O objetivo geral da pesquisa é investigar os efeitos do fármaco 

meta-clorofenilpiperazina (mCPP) sobre a flexibilidade comportamental em ratos machos e 

fêmeas. 

 

2.1 Objetivos específicos 

a)​ Avaliar os efeitos da administração intraperitoneal de diferentes doses de mCPP no 

desempenho na tarefa de deslocamento de regras. 

b)​ Investigar potenciais diferenças de desempenho de ratos machos e fêmeas na tarefa de 

deslocamento de regras. 

c)​ Explorar a presença de diferenças sexo-dependentes nos efeitos da mCPP sobre a 

flexibilidade comportamental nos grupos avaliados. 
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3.​ MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Animais 

Para a realização do estudo, foram utilizados 96 ratos adultos (60-90 dias de idade) da 

linhagem Wistar, divididos em dois grupos: 48 machos (250-350 g) e 48 fêmeas (190-280 g). 

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de São Carlos e 

transferidos para o biotério setorial do Laboratório de Psicologia da Aprendizagem (LPA). No 

biotério setorial, os animais foram inicialmente alojados em grupos de quatro em gaiolas de 

polipropileno com dimensões 40 × 33 × 25 cm, forradas com maravalha e tiveram livre 

acesso à comida e água. O ambiente foi caracterizado por um ciclo claro-escuro 12:12 h, com 

luzes ligadas às 07h00 e temperatura controlada entre 23-25ºC. Antes do início dos 

procedimentos, os ratos foram habituados às gaiolas por um período mínimo de 7 dias. Após 

a habituação à gaiola e antes do início dos procedimentos seguintes, os ratos passaram por 

restrição alimentar, sendo alojados em duplas e separados por uma divisória de acrílico. Para 

esse propósito, os animais receberam uma quantidade controlada de ração por dia até que seu 

peso corporal fosse reduzido para 85-90% do original (aproximadamente após 3-4 dias de 

restrição alimentar). A partir do fim dessa restrição inicial, os ratos foram mantidos sob uma 

quantidade reduzida de ração para que os pesos fossem mantidos sem redução adicional, até a 

conclusão do protocolo experimental. Ou seja, durante todas as etapas do protocolo, os 

animais permaneceram sob restrição alimentar, com peso mantido constante entre 85-90% de 

seu peso inicial, com o intuito de auxiliar na motivação do animal para o aprendizado e 

realização das tarefas, assim como realizado por literatura prévia (de Oliveira et al., 2021). Os 

animais passaram pelos experimentos durante a fase clara do ciclo e o procedimento buscou 

evitar ao máximo efeitos potenciais de estresse e sofrimento aos animais, de acordo com as 

normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle e Experimentação Animal 

(CONCEA). Os experimentos foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais 
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da Universidade Federal de São Carlos (CEUA-UFSCar, protocolo nº 8756050624, Anexo 

A).  

 

3.2 Drogas 

Os grupos de machos e fêmeas foram subdivididos em quatro subgrupos (Tabela 1), de 

acordo com o tratamento recebido. Para os ratos pertencentes aos subgrupos farmacológicos, 

foi utilizada a meta-clorofenilpiperazina (mCPP), um agonista serotoninérgico não seletivo. 

A mCPP foi administrada intraperitonealmente nas doses de 0,5, 1 e 2 mg/kg, em volume 

constante de 1 ml/kg. Os animais dos grupos controle receberam injeção de solução salina 

fisiológica (1 ml/kg). As administrações ocorreram 20 min antes de cada uma das sessões 

teste. Os animais de cada grupo (ratos machos e ratos fêmeas) foram alocados de forma 

randomizada para os grupos controle e farmacológicos. As doses da droga foram escolhidas 

com base em estudos anteriores (Reimer et al., 2018; da Silva et al., 2022). 

 

Tabela 1. Número de ratos por sexo e tratamento. 
 

Grupo / Subgrupo Ratos machos Ratos fêmeas 

Controle 12 12 

mCPP 0,5 mg/kg 12 12 

mCPP 1 mg/kg 12 12 

mCPP 2 mg/kg 12 12 

Total 48 48 

 
 

3.3 Protocolo de deslocamento de regras 

O experimento foi conduzido em uma caixa de condicionamento operante, medindo 25 

× 29 × 25 cm, havendo, na parede esquerda, três módulos de resposta e correspondência 

integrados idênticos (nosepokes), referentes aos lados direito, centro e esquerdo. Em cada 

 



22 

módulo há luzes acopladas que são ligadas ou desligadas durante as tarefas, atuando como 

estímulos discriminativos. Sensores infravermelhos foram utilizados para detectar a ativação, 

pelo animal, de cada módulo. Na parede oposta, há uma calha liberadora de péletes de 

sacarose (45 mg), que atuaram como recompensa durante as tarefas (Figura 1). A 

apresentação e sequenciamento dos estímulos foram controlados por software apropriado, 

com o comportamento do animal durante as tarefas sendo gravado por uma câmera de vídeo 

montada no topo da caixa. 

 

Figura 1. Caixa operante utilizada no protocolo de deslocamento de regras para avaliação da flexibilidade 
comportamental. 
 

 
Previamente ao experimento, os ratos foram habituados à caixa operante durante 2 

dias consecutivos, consistindo em 20 minutos de habituação cada. A habituação foi referente 

à aclimatação à caixa e aos péletes de recompensa. Durante a primeira habituação, os ratos 

foram colocados na caixa operante e, imediatamente, receberam 10 péletes de recompensa na 

calha de alimentação. Passaram para a fase seguinte os ratos que consumiram ao menos 50% 

dos péletes; caso contrário, o animal deveria refazer a etapa no dia seguinte. Na segunda 

habituação, os ratos receberam péletes em intervalos de 30 segundos, contando a partir do 

consumo da última recompensa recebida. Na segunda habituação, foram aprovados apenas os 
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animais que consumiram uma quantidade igual ou superior à 50% da quantidade máxima (20 

de 40) de péletes possíveis durante o período de 20 minutos. Caso contrário, o animal deveria 

refazer a etapa no dia seguinte. 

Na sequência, os ratos passaram pelo processo de modelagem (shaping) de 4 dias 

consecutivos, no qual os ratos foram modelados para aprender as regras de lado e luz 

referentes ao procedimento de deslocamento de regras. No primeiro dia, o rato deveria inserir 

o focinho no nosepoke central para receber a recompensa, estando os outros fechados. Para 

todos os dias seguintes de condicionamento, o rato iniciou cada teste com a inserção do 

focinho no nosepoke central. No segundo dia, o rato aprendeu a regra do lado esquerdo, 

devendo inserir seu focinho na ordem “nosepoke central - nosepoke esquerdo” para receber a 

recompensa, enquanto a inserção no lado esquerdo ou no lado direito sem antes ter inserido 

no nosepoke central, a inserção apenas no nosepoke central, ou a inserção na ordem 

“nosepoke central - nosepoke direito” não resultaram em recompensa. O terceiro dia foi 

semelhante ao anterior, mas visando a aprendizagem da regra de luz, em que o animal deveria 

inserir seu focinho no nosepoke central seguido pelo nosepoke lateral (direito ou esquerdo) 

em que a luz estivesse acesa. O quarto dia consistiu na regra do lado direito, seguindo a 

ordem “nosepoke central - nosepoke direito” para receber a recompensa. A modelagem 

inicial, referente ao nosepoke central, foi caracterizada por duração máxima de 45 minutos, 

ou até que o animal conseguisse atingir o critério de 10 tentativas corretas consecutivamente. 

Para todos os outros dias de modelagem, a duração máxima do procedimento foi de 1 hora e 

30 minutos, ou até que o animal atingisse o critério de 10 tentativas corretas 

consecutivamente. Omissões foram contadas sempre que, após iniciar uma tentativa (inserir o 

focinho no nosepoke central), o animal não realizasse a inserção em qualquer dos outros 

nosepokes nos 15 segundos seguintes, o que reiniciava a tentativa. Caso o animal não 
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obtivesse o resultado esperado no prazo estipulado para o procedimento, ele deveria refazer a 

sessão no dia seguinte, seguindo para a próxima etapa apenas após obter sucesso.  

No sétimo dia (ou no dia posterior ao fim do shaping para os ratos repetentes), os ratos 

iniciaram a fase de treino, que consistiu em 5 dias com duração máxima de 1 hora e 30 

minutos cada. O treino foi caracterizado por sete padrões distintos (blocos) de tarefa em que, 

em cada um deles, o animal deveria acertar 6 tentativas consecutivas para seguir ao próximo. 

Os blocos de regra (luz e lado), já previamente definidos, foram pseudorandomizados. Após 

finalizar 6 acertos consecutivos em dado bloco, o rato seguia para o seguinte. Por exemplo, 

no primeiro bloco o rato respondia corretamente a 6 tentativas com regra de luz, de forma 

consecutiva, a partir do que seguia para o próximo bloco, com regra de lado. 

Após o fim da quinta sessão de treino, o rato iniciava a fase de teste, semelhante à etapa 

de treino, mas com a administração do fármaco para os grupos farmacológicos ou da salina 

para os grupos controle, 20 minutos antes de cada sessão teste. O teste consistiu em 4 dias 

consecutivos com no máximo 1 hora e 30 minutos de duração cada. 

Tanto nas sessões de treino quanto nas de teste, apenas respostas corretas à regra de 

lado ou luz foram recompensadas, em razão 1:1, desde que emitidas dentro do tempo de 

reação esperado (tempo de omissão) de 10 segundos para o treino e 5 segundos para o teste. 

Após a inserção do focinho em um dos nosepokes laterais após o início da tentativa (inserção 

do focinho no nosepoke central), sendo o correto ou não, a luz interna a este módulo era 

apagada, sendo a luz do módulo central ligada novamente após 7 segundos para que o animal 

pudesse iniciar uma nova tentativa. Inserções do focinho realizadas entre esse intervalo de 

tentativas não foram contabilizadas. 
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3.4 Análise de dados 

​ Foram avaliados os seguintes dados: acurácia (razão entre o número de acertos e o 

total de tentativas, em porcentagem), tempo de reação (latência para a emissão da resposta 

após iniciar a tentativa com inserção do focinho no nosepoke central), tempo total na tarefa 

(duração total da sessão), número de omissões (falhas em responder dentro do tempo limite). 

Além disso, foi avaliado o número total de tentativas realizadas pelo animal e o total de erros 

Estes últimos foram subdivididos em erros perseverativos (caracterizados pela insistência na 

resposta anteriormente recompensada após a mudança da regra) e erros regressivos 

(caracterizados pelo retorno do animal à escolha errada após já ter realizado um acerto em 

nova regra), contabilizados separadamente. 

A acurácia foi calculada como 100 x (número de respostas corretas / número total de 

tentativas). Para todas as análises foram utilizados modelos mistos generalizados (GLMMs) 

para levar em conta as medidas repetidas e a distribuição não gaussiana dos dados. 

Especificamente, para a acurácia foi utilizado GLMM com distribuição beta e função de 

ligação logit; para o tempo de reação, foi utilizado GLMM com distribuição Gamma e função 

de ligação de identidade; para o número de omissões, de tentativas e de erros, foi utilizado 

GLMM com distribuição binomial negativa; e para o tempo total, foi utilizado GLMM com 

distribuição Gamma e função de ligação log. Todas as análises foram realizadas por meio do 

software R 4.5.1 (R Core Team, 2025). 

 

3.5 Delineamento experimental 

O delineamento experimental do estudo pode ser visualizado nas Figura 2 e 3. Os ratos 

chegaram ao biotério setorial e foram aclimatados por um período mínimo de sete dias ao 

local, sendo agrupados em quatro animais por gaiola. Com o início dos procedimentos 

experimentais, os animais foram separados em grupos de dois em gaiolas iguais às anteriores, 
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mas com uma divisória. O experimento foi conduzido em uma caixa de condicionamento 

operante, na qual os ratos foram habituados durante dois dias por um período de 20 minutos 

diários. 

Os ratos então foram treinados para as tarefas de condicionamento 

nosepoke-recompensa e seguiram para as fases de treino e teste, sendo cinco sessões para 

treino e quatro para teste. As sessões de teste ocorreram em quatro dias consecutivos e cada 

uma consistiu em 1 hora e 30 minutos de duração ou até que o animal atingisse o critério de 

cada sessão. Vinte minutos antes das sessões de teste, o tratamento foi administrado 

intraperitonealmente (solução salina ou dose de mCPP), a depender do respectivo grupo de 

tratamento do animal. 

 

Figura 2. Delineamento experimental geral para o protocolo de deslocamento de regras. 
 
 

 



27 

 

Figura 3. Ilustração experimental das etapas do protocolo de deslocamento de regras anteriores às sessões de treino 
e teste.  
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4.​ RESULTADOS 

 

4.1 Acurácia 

A Figura 4 ilustra os efeitos do tratamento com mCPP sobre a acurácia de ratos machos 

e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM (distribuição beta, 

função de ligação logit), incluindo sexo e tratamento como efeitos fixos e animal como efeito 

aleatório, revelou resultados distintos entre os sexos nas comparações planejadas de cada 

dose de mCPP em relação ao controle. Em machos, apenas a dose de 0,5 mg/kg de mCPP 

reduziu a acurácia em relação ao controle (OR = 0,825, p = 0,001). As doses de 1,0 mg/kg 

(OR = 0,892, p = 0,058) e 2,0 mg/kg (OR = 0,933, p = 0,253) não tiveram efeitos 

significativos em relação à salina. Em fêmeas, as doses de 0,5 mg/kg (OR = 1,057, p = 

0,352), 1,0 mg/kg (OR = 1,100, p = 0,111), e 2,0 mg/kg (OR = 0,944, p = 0,341) não 

apresentaram efeitos significativos em relação à salina. 

A análise exploratória das diferenças entre sexos dentro de cada tratamento revelou 

que, no grupo salina, os machos apresentaram acurácia significativamente maior que as 

fêmeas (OR = 0,855; p = 0,009), padrão que se repetiu para a dose de 2,0 mg/kg de mCPP 

(OR = 0,866; p = 0,017). Nenhuma diferença significativa entre sexos foi observada para as 

doses de 0,5 mg/kg (OR = 1,095; p = 0,128) e 1,0 mg/kg de mCPP (OR = 1,055; p = 0,374). 
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Figura 4. Distribuição da acurácia por tratamento e sexo. A acurácia foi calculada como 100 x (número de 

respostas corretas / número total de tentativas). As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto 

representa a acurácia em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 

0,5 (n = 12/47); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 

12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/46). GLMM com distribuição beta e função de ligação logit. # 

p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 
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4.2 Tempo de reação 

A Figura 5 ilustra os efeitos do tratamento com mCPP sobre o tempo de reação de ratos 

machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM (distribuição 

Gamma, função de ligação identidade), incluindo sexo e tratamento como efeitos fixos e 

animal como efeito aleatório, revelou um efeito principal de tratamento, no qual a dose de 2,0 

mg/kg de mCPP, em fêmeas, aumentou significativamente o tempo de reação em relação ao 

seu grupo controle (β = 0,256 ± 0,126; p = 0,042). As doses de 0,5 mg/kg (β = 0,088 ± 0,127; 

p = 0,490) e 1,0 mg/kg (β = −0,007 ± 0,127; p = 0,956) não produziram efeitos significativos 

em relação ao controle. No que diz respeito aos machos, não houve diferenças significativas 

entre as doses de mCPP e seu grupo salina: mCPP 0,5 mg/kg (β = 0,198 ± 0,129; p = 0,125), 

1,0 mg/kg (β = −0,006 ± 0,130; p = 0,966) e 2,0 mg/kg (β = 0,196 ± 0,129; p = 0,128). 

Além disso, foi identificado um efeito principal de sexo, de modo que machos tiveram 

menores tempos de reação do que as fêmeas para salina (β = 0,316 ± 0,129; p = 0,014), 1,0 

mg/kg (β = 0,315 ± 0,129; p = 0,014) e 2,0 mg/kg (β = 0,376 ± 0,126; p = 0,003) de mCPP. 

Todavia, não houve diferença entre machos e fêmeas para a dose de 0,5 mg/kg de mCPP (β = 

0,206 ± 0,128; p = 0,107). 
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Figura 5. Distribuição do tempo de reação por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por 

tentativa; cada ponto representa o tempo de reação em uma tentativa individual. Machos (n = n animais/n 

tentativas): Salina (n = 12/8353); mCPP 0,5 (n = 12/8477); mCPP 1,0 (n = 12/8090); mCPP 2,0 (n = 12/7507); 

Fêmeas: Salina (n = 12/9621); mCPP 0,5 (n = 12/8254); mCPP 1,0 (n = 12/7574); mCPP 2,0 (n = 12/7221). 

GLMM com distribuição Gamma e função de ligação identidade. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo 

tratamento; * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina.  
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4.3 Omissões 

A Figura 6 ilustra os efeitos do tratamento com mCPP sobre a frequência de omissões 

em ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM 

(distribuição binomial negativa, função de ligação log) revelou um efeito principal de 

tratamento em fêmeas no qual a dose de 2,0 mg/kg de mCPP levou a um aumento 

significativo de omissões em comparação ao seu grupo controle (razão = 6,563; aumento de 

556,3%; p = 0,001), mas sem efeito significativo nas doses de 0,5 mg/kg (razão = 1,321; 

aumento de 32,1%; p = 0,639) e 1,0 mg/kg (razão = 2,064; aumento de 106,4%; p = 0,216). 

Quanto aos machos, houve diferença significativa nas doses de 0,5 mg/kg (razão = 4,930; 

aumento de 393%; p = 0,016) e 2,0 mg/kg (razão = 6,712; aumento de 571,2%; p = 0,004) de 

mCPP, com aumento nas omissões, mas sem efeitos significativos para 1,0 mg/kg (razão = 

0,866; diminuição de 13,4%; p = 0,843). 

No que diz respeito às diferenças sexuais, houve significância estatística para salina 

(razão = 4,969; p = 0,015), 1,0 mg/kg (razão = 11,837; p < 0,001) e 2,0 mg/kg (razão = 4,859; 

p = 0,005) de mCPP, com as fêmeas apresentando mais omissões que os machos, mas sem 

diferença entre os sexos para a dose de 0,5 mg/kg (razão = 1,332; p = 0,629). 
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Figura 6. Distribuição da frequência de omissões por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por 

sessão; cada ponto representa a frequência de omissões em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n 

sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/47); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: 

Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/46). GLMM com 

distribuição binomial negativa. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao 

respectivo grupo salina. 
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4.4 Tempo total por sessão 

​A Figura 7 ilustra os efeitos de tratamento com mCPP sobre o tempo total por sessão 

para ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM 

(distribuição Gamma, função de ligação log) nas comparações planejadas de cada dose de 

mCPP em relação ao controle não revelou nenhuma alteração significativa no tempo para 

completar a sessão, tanto em machos: 0,5 mg/kg (razão = 1,074; aumento de 7,4%; p = 

0,518), 1,0 mg/kg (razão = 1,040; aumento de 4,0%, p = 0,718) e 2,0 mg/kg (razão = 1,110; 

aumento de 11%; p = 0,343; quanto em fêmeas: 0,5 mg/kg (razão = 1,025; aumento de 2,5%; 

p = 0,823), 1,0 mg/kg (razão = 0,874; redução de 12,6%, p = 0,220) e 2,0 mg/kg (razão = 

1,141; aumento de 14,1%; p = 0,230). 

​A análise exploratória das diferenças entre sexos dentro de cada tratamento revelou 

que as fêmeas apresentaram tempos para completar a sessão significativamente superiores 

para salina (razão = 1,431; p = 0,001), 0,5 mg/kg (razão = 1,366; p = 0,005) e 2,0 mg/kg 

(razão = 1,470; p < 0,001) de mCPP. Para a dose de 1,0 mg/kg de mCPP não houve 

significância estatística (razão = 1,201; p = 0,095). 
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Figura 7. Distribuição do tempo total para finalizar a sessão por tratamento e sexo. As distribuições foram 

calculadas por sessão; cada ponto representa o tempo acumulado em uma sessão individual. Machos (n = n 

animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); 

Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com 

distribuição Gamma e função de ligação log. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento.  
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4.5 Total de tentativas por sessão 

A Figura 8 ilustra os efeitos de tratamento com mCPP sobre o total de tentativas 

realizadas por sessão por ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A 

análise por GLMM (distribuição binomial negativa, função de ligação log) revelou que, para 

as comparações planejadas em fêmeas, houve diferença significativa nas doses de 0,5 mg/kg 

(razão = 0,862; redução de 13,8%; p = 0,029), 1,0 mg/kg (razão = 0,798; redução de 20,2%; p 

= 0,001) e 2,0 mg/kg (razão = 0,772; redução de 22,8%; p < 0,001) em comparação com o 

grupo controle, com redução na quantidade total de tentativas. No caso dos machos, não 

houve significância para as doses de 0,5 mg/kg (razão = 0,950; redução de 5%; p = 0,456), 

1,0 mg/kg (razão = 0,948; redução de 5,2%; p = 0,431) ou 2,0 mg/kg (razão = 0,891; redução 

de 10,9%; p = 0,092). 

A análise exploratória das diferenças entre sexos dentro de cada tratamento não revelou 

diferenças sexuais: salina (razão = 1,140; p = 0,055), 0,5 mg/kg (razão = 1,034; p = 0,626), 

1,0 mg/kg (razão = 0,960; p= 0,547) e 2,0 mg/kg de mCPP (razão = 0,988; p = 0,860). 
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Figura 8. Distribuição do total de tentativas por sessão por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas 

por sessão; cada ponto representa as tentativas acumuladas em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n 

sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: 

Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com 

distribuição binomial negativa. * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 
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4.6 Erros totais 

A Figura 9 indica os efeitos de tratamento com mCPP sobre os erros totais na sessão 

por ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM 

(distribuição binomial negativa, função de ligação log) revelou que, entre as comparações 

planejadas de cada dose de mCPP em relação ao controle, apenas as fêmeas tiveram diferença 

significativa, com as doses de 0,5 mg/kg (razão = 0,818; diminuição de 18,2%; p = 0,013), 

1,0 mg/kg (razão = 0,718; diminuição de 28,2%; p < 0,001) e 2,0 mg/kg (razão = 0,740; 

diminuição de 26%; p < 0,001) promovendo uma redução no total de erros. No caso dos 

machos, nenhuma dose promoveu diferença significativa em relação ao grupo controle: 0,5 

mg/kg (razão = 1,103; aumento de 10,3%; p = 0,229), 1,0 mg/kg (razão = 1,005; aumento de 

0,5%; p = 0,955), e 2,0 mg/kg (razão = 0,909; diminuição de 9,1%; p = 0,245). 

A análise exploratória das diferenças sexuais em cada tratamento indica diferença entre 

sexos apenas no grupo salina, de modo que as fêmeas apresentaram 22,9% mais erros em 

relação aos machos (razão = 1,229; p = 0,011). Para as doses de mCPP 0,5 mg/kg (razão = 

0,911; p = 0,253), 1,0 mg/kg (razão = 0,879; p = 0,113) e 2,0 mg/kg (razão = 1,000; p = 

0,996) não foram observadas diferenças significativas entre sexos. 
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Figura 9. Distribuição de erros totais por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada 

ponto representa os erros totais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); 

mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n 

= 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa. # p < 0,05 

comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina.  
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4.7 Erros Perseverativos 

A Figura 10 ilustra os efeitos do tratamento com mCPP sobre os erros perseverativos 

por sessão de ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por 

GLMM (distribuição binomial negativa, função de ligação log) revelou resultados distintos 

entre os sexos nas comparações planejadas dentro de cada dose de mCPP em relação ao 

controle. Em machos, apenas a dose de 0,5 mg/kg apresentou diferença significativa em 

relação à salina (razão = 1,342; aumento de 34,2%; p = 0,004), ao passo que as doses de 1,0 

mg/kg (razão = 1,125; aumento de 12,5%; p = 0,254) e 2,0 mg/kg (razão = 0,961; diminuição 

de 3,9%; p = 0,699) não apresentaram diferenças significativas em relação ao controle. Em 

fêmeas, as doses de 0,5 mg/kg (razão = 0,792; diminuição de 20,8%; p = 0,021) e 1,0 mg/kg 

(razão = 0,703; diminuição de 29,7%; p = 0,001) apresentaram diferença significativa em 

relação à salina, enquanto na dose de 2,0 mg/kg (razão = 0,824; diminuição de 17,6%; p = 

0,056) não houve diferença significativa. 

A análise exploratória das diferenças entre sexos dentro de cada tratamento revelou 

que, no grupo salina, as fêmeas apresentaram 37,9% mais erros perseverativos em relação aos 

machos (razão = 1,379; p = 0,002), ao passo que para a dose de 0,5 mg/kg, os machos 

apresentaram 18,6% mais erros perseverativos em relação às fêmeas (razão = 0,814; p = 

0,043). Nenhuma diferença significativa foi observada para as doses de 1,0 mg/kg (razão = 

0,863; p = 0,149) e 2,0 mg/kg (razão = 1,184; p = 0,101). 

 

 



41 

 

Figura 10. Distribuição de erros perseverativos por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por 

sessão; cada ponto representa os erros perseverativos em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n 

sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: 

Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com 

distribuição binomial negativa. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao 

respectivo grupo salina.  
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4.8 Erros Regressivos 

A Figura 11 ilustra os efeitos de tratamento com mCPP sobre os erros regressivos na 

sessão por ratos machos e fêmeas na tarefa de deslocamento de regras. A análise por GLMM 

(distribuição binomial negativa, função de ligação log), para a comparação planejada em 

fêmeas, mostrou diminuição significativa dos erros regressivos em comparação à salina para 

as doses de 1,0 mg/kg (razão = 0,729; redução de 27,1%; p = 0,002) e 2,0 mg/kg (razão = 

0,642; redução de 35,8%; p < 0,001) de mCPP, mas não para a dose de 0,5 mg/kg (razão = 

0,830; redução de 17,0%; p = 0,065). No caso dos machos, as doses de 0,5 mg/kg (razão = 

0,898; redução de 10,2%; p = 0,291), 1,0 mg/kg (razão = 0,893; redução de 10,7%; p = 

0,265) e 2,0 mg/kg (razão = 0,859; redução de 14,1%; p = 0,138) não promoveram diferenças 

significativas em comparação à salina. 

​ A análise exploratória das diferenças sexuais não apontou diferenças para a salina 

(razão = 1,110; p = 0,300), 0,5 mg/kg (razão = 1,026; p = 0,802), 1,0 mg/kg (razão = 0,907; p 

= 0,340) e 2,0 mg/kg (razão = 0,830; p = 0,072) de mCPP. 
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Figura 11. Distribuição de erros regressivos por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por 

sessão; cada ponto representa o total de erros regressivos em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n 

sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: 

Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com 

distribuição binomial negativa. * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 
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4.9. Síntese dos Resultados 

​ Com o intuito de auxiliar na interpretação dos resultados, foi elaborada uma tabela 

reunindo os mesmos, incluindo as comparações entre machos e fêmeas, assim como as 

comparações entre cada dose de mCPP e o grupo controle (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Síntese das comparações entre as doses de mCPP (0,5; 1,0 e 2,0 mg/kg) e o grupo controle (salina) e 

entre machos e fêmeas. n.s: ausência de significância estatística (p > 0,05); ⬇ redução significativa (p < 0,05); 

⬆ aumento significativo (p < 0,05). Nas comparações entre sexos (Machos vs. Fêmeas), as setas indicam o 

desempenho dos machos em relação às fêmeas. 

 Machos (mCPP 
vs. Sal) 

Fêmeas (mCPP 
vs. Sal) Machos vs. Fêmeas 

Tratamento 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0 Sal 0,5 1,0 2,0 

Acurácia ⬇ n.s n.s n.s n.s n.s ⬆ n.s n.s ⬆ 

Tempo de reação n.s n.s n.s n.s n.s ⬆ ⬇ n.s ⬇ ⬇ 

Omissões ⬆ n.s ⬆ n.s n.s ⬆ ⬇ n.s ⬇ ⬇ 

Tempo total n.s n.s n.s n.s n.s n.s ⬇ ⬇ n.s ⬇ 

Tentativas n.s n.s n.s ⬇ ⬇ ⬇ n.s n.s n.s n.s 

Erros totais n.s n.s n.s ⬇ ⬇ ⬇ ⬇ n.s n.s n.s 

Erros 
perseverativos ⬆ n.s n.s ⬇ ⬇ n.s ⬇ ⬆ n.s n.s 

Erros regressivos n.s n.s n.s n.s ⬇ ⬇ n.s n.s n.s n.s 

 

 

 
 

 

 



45 

5.​ DISCUSSÃO 

 

Os objetivos do presente estudo foram avaliar os efeitos da administração 

intraperitoneal de mCPP sobre a flexibilidade comportamental de ratos submetidos ao 

protocolo de deslocamento de regras em uma caixa de condicionamento operante, 

considerando a influência da dose e do sexo nestes efeitos. A hipótese inicial propunha que a 

mCPP, especialmente em sua dose mais elevada, prejudicaria o desempenho dos animais na 

tarefa, independente de sexo. Além disso, previa-se que haveria diferenças sexuais para as 

variáveis analisadas, embora não houvesse expectativa clara quanto a uma maior ou menor 

sensibilidade ao fármaco para cada sexo. De modo geral, os resultados indicaram que a 

mCPP apresenta efeitos complexos e sexualmente dimórficos na tarefa de deslocamento de 

regras, com impacto negativo observado principalmente sob a menor dose nos machos (0,5 

mg/kg) e maior dose nas fêmeas (2,0 mg/kg). Além disso, as análises de diferenças sexuais 

demonstraram que os machos apresentaram melhor desempenho na tarefa em comparação às 

fêmeas. 

O protocolo experimental utilizado demonstrou ser eficaz e adequado para a avaliação 

da flexibilidade comportamental. Isso se confirmou pela capacidade dos animais em aprender 

consistentemente as regras espaciais e visuais durante a etapa de modelagem. 

Adicionalmente, os cinco dias de treino foram suficientes para que os sujeitos experimentais 

executassem a tarefa de forma eficaz. Um bom funcionamento do protocolo é indicado pela 

aquisição das regras pelos animais, manifestada por um aumento da acurácia, redução do 

tempo de reação e do tempo total nas sessões de treino, o que foi observado para machos e 

fêmeas (Apêndice A). Essa performance de base dos animais serve como uma referência 

crucial, confirmando que a tarefa era compreensível e realizável, e que o tempo de 
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treinamento estabelecido foi adequado para a consolidação do aprendizado antes da 

introdução dos tratamentos. 

No que diz respeito ao fármaco utilizado, a mCPP apresenta um tempo de meia-vida 

entre 1h e 1,2h para ratos (Nacca et al., 1998), período que engloba o suficiente para que o 

teste possa ser realizado conforme o estipulado e garante que os efeitos da mCPP não estarão 

presentes no dia posterior durante o teste. 

Em relação às diferenças sexuais no teste, os machos apresentaram melhor desempenho 

basal em acurácia, tempo de reação, número de omissões, tempo total por sessão e quantidade 

de erros totais e perseverativos. Esse padrão de desempenho também se manteve de maneira 

geral sob tratamento com mCPP. As únicas variáveis em que não houve diferença sexual 

foram o total de tentativas por sessão e os erros regressivos. A ausência de diferenças no 

número de tentativas entre sexos, apesar das diferenças observadas entre outras variáveis, 

pode ser explicada pelo aumento de omissões e, por consequência, maior latência de 

respostas nas fêmeas. Esse padrão reduz a densidade de respostas ao longo da sessão, o que 

pode impedir que o maior número de erros se traduza proporcionalmente em mais tentativas. 

Assim, o total de tentativas pode ter permanecido semelhante entre os sexos em razão do 

padrão global de desempenho menos eficiente observado nas fêmeas. Por sua vez, a ausência 

de diferenças sexuais nos erros regressivos sugere que, uma vez adquirida a regra, machos e 

fêmeas apresentam capacidades semelhantes de manutenção do padrão de respostas, de modo 

que as diferenças sexuais observadas são predominantes nos processos iniciais de adaptação e 

mudança de estratégia, caracterizadas por erros perseverativos. Nota-se, ainda, que nas 

análises exploratórias a única variável em que o desempenho dos machos foi inferior ao das 

fêmeas foi a de erros perseverativos. Nessa condição, sob a dose de 0,5 mg/kg, os machos 

apresentaram 18,6% mais erros, indicando prejuízo da flexibilidade comportamental neste 

grupo, aspecto que será discutido adiante. 
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​ Assim, como previsto em nossas hipóteses, verificou-se uma diferença sexual 

significativa, de modo que os machos apresentaram maior flexibilidade comportamental na 

tarefa em questão. A literatura, entretanto, revela que essas diferenças variam amplamente 

dependendo da espécie e do tipo de tarefa. Em diferentes grupos animais, as direções das 

diferenças nem sempre são consistentes. Por exemplo, em abelhas mamangavas (Bambus 

terrestris), machos mostram-se mais exploratórios e flexíveis em tarefas de aprendizagem 

reversa do que fêmeas (Chow et al., 2025). Em contraste, em peixes lebistes (Poecilia 

reticulata), fêmeas apresentam maior flexibilidade (Lucon-Xiccato & Bisazza, 2014). 

Quando se observa mamíferos não humanos, os dados também são variados. Em macacos 

sagui, por exemplo, fêmeas necessitam de mais tentativas para adquirir a reversão em um 

protocolo de aprendizagem reversa, alinhando-se com achados em humanos (LaClair et al., 

2019). Contudo, sob o protocolo de deslocamento de regras, essa diferença sexual não foi 

observada nesses primatas (LaClair et al., 2019). No que tange aos humanos, estudos indicam 

desempenho superior masculino em tarefas que envolvam memória de trabalho espacial, 

incluindo deslocamento de regras (Gaillard, Fehring & Rossel, 2021), além de melhor 

habilidade de flexibilidade estratégica (Nazareth et al., 2019). 

Em roedores, por sua vez, há ampla diversidade nos resultados. Há trabalhos que 

indicam maior flexibilidade nos machos (Gargiulo et al., 2022), nas fêmeas (Glewwe et al., 

2025) e ausência de diferenças significativas entre os sexos (Zhang et al., 2023; Stoppiglia, 

da Silva & de Oliveira, 2026). As variações experimentais, tanto nos protocolos quanto nos 

estímulos apresentados, dificultam a consolidação de um padrão claro. Por exemplo, no 

protocolo de aprendizagem reversa, fêmeas testadas no inverno tiveram melhor desempenho 

que machos avaliados no verão (Rochais, Hotte & Pillay, 2021). Em tarefas de reversão 

Go/NoGo, embora o aprendizado final seja semelhante entre os sexos, fêmeas demoraram 

mais para atingir o platô de desempenho (Zhang et al., 2023). Sob estresse agudo, fêmeas 
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apresentaram mais omissões e erros perseverativos (Gargiulo et al., 2022). Em testes de 

reversão com labirinto em T, por sua vez, há indicação de ausência de diferenças 

significativas entre os sexos (Stoppiglia, da Silva & de Oliveira, 2026) e de aprendizado mais 

rápido em fêmeas, o qual desaparece com tratamento com testosterona (Guillamón et al., 

1986). 

Mais especificamente para o protocolo de deslocamento de regras, as incertezas 

persistem. Em roedores, há relatos tanto de maior flexibilidade em fêmeas (Glewwe et al., 

2025) quanto em machos (Bissonette et al., 2012a), além de estudos que não evidenciaram 

diferenças significativas em grupos controle (Monaikul et al., 2017; Kipp, Nunes & Savage, 

2021). ​Apesar da ausência de um padrão rígido na literatura indicando flexibilidade 

comportamental superior para o sexo masculino, são diversas as evidências de que, tanto na 

aprendizagem reversa quanto no deslocamento de regras, as fêmeas necessitam de mais 

tempo para atingir o desempenho dos machos (Bissonette et al., 2012b; Zhang et al., 2023). 

Essa tendência implicaria, em machos, um menor tempo de reação, tempo por sessão, e 

número de erros, conforme observado no presente estudo. 

Para além das diferenças basais entre machos e fêmeas, a mCPP produziu efeitos 

marcantes e sexualmente dimórficos sobre a flexibilidade comportamental no presente 

estudo. Observou-se redução da acurácia, aumento de omissões e aumento de erros 

perseverativos em machos, especialmente na dose de 0,5 mg/kg. Ou seja, nos machos, os 

efeitos foram restritos e específicos. Nas fêmeas, por sua vez, a mCPP aumentou o tempo de 

reação e as omissões, mas diminuiu o total de tentativas e os erros totais, perseverativos e 

regressivos. Ou seja, nas fêmeas os efeitos do tratamento foram mais amplos e generalizados, 

envolvendo múltiplos parâmetros comportamentais e ocorrendo para todas as doses 

utilizadas, apesar dos prejuízos se concentrarem sob dose de 2,0 mg/kg. Esse conjunto de 

resultados sugere um padrão dose-dependente de diferenças sexuais, caracterizado por efeitos 

 



49 

mais pontuais na menor dose em machos e por alterações mais disseminadas no desempenho 

das fêmeas, com maior magnitude na dose mais elevada. 

A mCPP tem sido utilizada em diversos estudos como ferramenta farmacológica para 

modular aspectos associados ao TOC, uma vez que pode induzir aumento de comportamentos 

repetitivos e sintomas obsessivo-compulsivos em humanos (Zohar & Insel, 1987; Erzegovesi 

et al., 2001; Gross-Isseroff et al., 2004) e roedores (Kreiss et al., 2013; Nardo et al., 2014; 

Reimer et al., 2018; Chen et al., 2021); contudo, a avaliação de diferenças sexuais ainda tem 

sido pouco explorada (da Silva et al., 2022). Por exemplo, a mCPP tem sido associada em 

roedores com o aumento do comportamento de autolimpeza (Graf et al., 2003; Georgiadou et 

al., 2012; Reimer et al., 2018), aumento do comportamento de enterrar esferas (Bhutada et 

al., 2013; Nardo et al., 2014), diminuição da interação social (Kennedy et al., 1993; Bristow 

et al., 2000), e diminuição da alternância espacial reforçada (Tsaltas et al., 2005; Kontis et al., 

2008). Apesar dos resultados da literatura não apresentarem consistência plena, a mCPP é 

reconhecida por apresentar um efeito geral associado ao aumento de comportamentos 

defensivos e compulsivos (da Silva et al., 2022). 

Particularmente nos estudos de alternância espacial mencionados, a mCPP foi também 

associada à piora no tempo de reação e quantidade de omissões (Stoppiglia, da Silva & de 

Oliveira, 2026), além da redução da capacidade de adaptação a novas contingências (Tsaltas 

et al., 2005; Kontis et al., 2008), o que se alinha ao conceito de inflexibilidade observada no 

TOC (Chamberlain et al., 2021). Esses efeitos convergem para um perfil farmacológico que 

afeta não apenas comportamentos repetitivos, mas a flexibilidade comportamental em uma 

dimensão mais geral, dimensão que, no presente estudo, mostrou-se prejudicada, o que se 

mostra embasado na literatura. 

Neste contexto, a dissociação entre os tipos de erros oferece uma avaliação mais 

específica dos componentes cognitivos da flexibilidade comportamental, permitindo isolar 

 



50 

processos distintos envolvidos na adaptação às novas regras. Sob esta análise, os erros 

perseverativos se destacaram dos erros regressivos por não sofrerem efeito da maior dose de 

mCPP testada, mas sim das doses menores: 0,5 mg/kg e 1,0 mg/kg. Erros perseverativos são 

associados à incapacidade do animal em abandonar uma escolha prévia, já não mais 

reforçada, ao passo que erros regressivos são associados à incapacidade de se manter em uma 

escolha, ainda que seja reforçada, retornando à anterior (Brady & Floresco, 2015). Sob as 

duas menores doses, as fêmeas tiveram uma redução no número de erros perseverativos 

comparados ao controle, dado indicativo de melhora na mudança de regras e inibição de 

respostas não-reforçadas nas fêmeas (Cox et al., 2016; Knauft et al., 2021), o que pode 

refletir a menor quantidade de tentativas, a qual foi afetada pelas mesmas doses, sem 

necessariamente implicar em melhora na flexibilidade. Os machos, por outro lado, tiveram 

um aumento de erros perseverativos para a dose de 0,5 mg/kg quando comparados ao 

controle. Acrescido à redução da acurácia e ao aumento de omissões observados nesta dose, 

os resultados apontam para o prejuízo da flexibilidade comportamental em machos. 

Adicionalmente, o padrão observado é compatível com efeitos já descritos na literatura para a 

mCPP nessa dose, incluindo o aumento de comportamentos compulsivos e a redução da 

atividade locomotora (Kennedy et al., 1993; Meert et al., 1997; Kontis et al., 2008; Reimer et 

al., 2018), os quais podem contribuir para o padrão comportamental observado. Por sua vez, a 

ausência de efeitos em erros regressivos em machos indica que não houve influência do 

fármaco sob a capacidade de manutenção de regra aprendida (Biró, Lasztóczi & Klasberger, 

2019), algo que ocorreu em fêmeas para as duas maiores doses testadas. 

De todo modo, os efeitos gerais da mCPP apontam para um prejuízo na tarefa. Embora 

tal efeito tenha sido, em grande parte, esperado, o mesmo não se pode afirmar sobre as 

diferenças dos efeitos da mCPP entre machos e fêmeas. Verificou-se que as fêmeas foram 

mais influenciadas pela mCPP, apresentando efeitos mais amplos e inespecíficos, sobre quase 

 



51 

todas as variáveis analisadas, com exceção da acurácia e do tempo por sessão. Essa influência 

esteve majoritariamente associada à dose de 2,0 mg/kg, sendo que apenas os erros totais e 

perseverativos não tiveram efeito nessa dose. Nos machos, por sua vez, os efeitos do 

tratamento foram mais restritos e específicos, manifestando-se apenas na acurácia e nos erros 

perseverativos sob a dose de 0,5 mg/kg, bem como na quantidade de omissões, que foi 

afetada pelas doses de 0,5 mg/kg e 2,0 mg/kg. 

A literatura apresenta resultados que indicam diferenças sexo-dependentes em relação à 

mCPP, embora com diferentes comportamentos ou efeitos fisiológicos avaliados. Por 

exemplo: aumento do hormônio de crescimento (GH) em adolescentes do sexo masculino 

após a infusão de 0,1 mg/kg de mCPP, sem efeito em mulheres (Ghaziuddin, Welch & 

Greden, 2003); efeito inverso em adultos saudáveis com a mesma dose, no qual mulheres 

apresentaram maior aumento da concentração sanguínea de GH e também maior elevação de 

prolactina (Charney et al., 1987); facilitação do comportamento copulatório em fêmeas 

Sprague-Dawley e inibição em machos ao utilizar 1,0 mg/kg do fármaco (Mendelson & 

Gorzalka, 1990); e prejuízo na extinção do medo em tarefa de medo condicionado ao 

contexto, utilizando 3,0 mg/kg de mCPP, o que afetou apenas fêmeas desta linhagem de ratos 

(Reimer et al., 2018). Ainda no estudo de Reimer et al. (2018), na análise dos primeiros 10 

minutos de um teste de campo aberto, a dose de 0,5 mg/kg de mCPP reduziu a mobilidade e o 

número de entradas na área central apenas em fêmeas. Um estudo recente de nosso 

laboratório, entretanto, apontou, para a dose de 2,0 mg/kg de mCPP, o aumento de omissões e 

tempo de reação tanto em machos quanto em fêmeas ao se avaliar a aprendizagem reversa em 

uma tarefa utilizando o labirinto em T (Stoppiglia, da Silva & de Oliveira, 2026). Esses 

achados sugerem uma tendência, ainda que não consistente e dependente da variável 

analisada, de maior sensibilidade à mCPP em fêmeas. 
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Embora a idade seja um fator que pode auxiliar na compreensão de diferenças 

sexo-dependentes de efeitos farmacológicos, tanto em humanos (como previamente 

mencionado) quanto em ratos (Freo, Rapoport & Socrant, 1990; Lefever et al., 2007), não se 

espera que tenha contribuído neste estudo, visto que todos os animais estavam na faixa etária 

de 60-90 dias. A influência hormonal, por outro lado, pode apresentar maior associação com 

os resultados observados. Há abundantes evidências de que flutuações hormonais modulam 

tanto a cognição quanto a flexibilidade comportamental. Em roedores, por exemplo, 

observa-se variação comportamental nas fêmeas ao longo do ciclo estral. No protocolo de 

medo condicionado ao contexto, a dose de 3,0 mg/kg de mCPP reduziu a extinção do medo 

apenas em fêmeas na fase de metaestro/diestro, mas não em proestro/estro (Reimer et al., 

2018). Algumas fases, como o proestro, associada a maiores concentrações de estrogênio, já 

foram relacionadas à menor flexibilidade em comparação a machos em protocolos de 

deslocamento de regras lado-luz (Gargiulo et al., 2022). Além disso, alterações hormonais 

também afetam machos, como concentrações elevadas de testosterona reduzindo a 

flexibilidade comportamental em tarefas de deslocamento de regras e aprendizagem reversa, 

efeito revertido pela inibição de sua síntese (Wallin & Wood, 2015; Tomm et al., 2022). 

A flutuação dos hormônios sexuais em roedores fêmeas depende tanto da fase do ciclo 

reprodutivo quanto do horário do dia, com alterações significativas entre manhã, tarde e noite 

(Yoshinaga, Hawkins & Stocker, 1969; Alvord, Kantra & Pendergast, 2022). Essa variação 

afeta não apenas comportamentos sexuais, mas também comportamentos apetitivos e 

motivacionais (Yoest, Cummings & Becker, 2019). Embora não tenham sido encontradas 

evidências diretas de efeito da mCPP sobre hormônios sexuais, há relatos de sua ação sobre 

outros hormônios, particularmente prolactina e cortisol (Silverstone et al., 1994; Ghaziuddin, 

Welch & Greden, 2003). Esses dados reforçam a hipótese de que flutuações hormonais 

podem influenciar a modulação neuroendócrina e comportamental exercida pela mCPP. Tal 
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aspecto é particularmente relevante, dado que o protocolo experimental utilizado tem duração 

mínima de 18 dias, período no qual temos ampla variação hormonal associada ao ciclo estral. 

Além disso, a condução dos quatro dias de teste em sequência, combinada com a longa e 

variada duração de cada sessão, inviabiliza o controle e a padronização das fases do ciclo 

estral das fêmeas em grupos experimentais distintos. Assim, por mais que haja chance de que 

cada fêmea tenha sido testada ao longo de todas as fases do ciclo estral, o controle sobre 

oscilações hormonais representa uma limitação intrínseca ao protocolo aqui empregado. 

Os mecanismos discutidos, em conjunto à literatura que indica desempenhos distintos 

entre machos e fêmeas em tarefas de flexibilidade comportamental, podem contribuir para 

esclarecer as diferenças basais e de tratamento observadas entre machos e fêmeas. Todavia, 

uma consideração prévia relevante diz respeito à possível participação de mecanismos 

adicionais aos estritamente cognitivos, em particular aqueles relacionados à função motora e 

à motivação. Essa hipótese pode ser avaliada principalmente a partir das variáveis de tempo 

total por sessão, quantidade de omissões e de tentativas totais por sessão. Embora não tenham 

sido observadas diferenças em nenhum dos sexos no tempo total por sessão em função das 

doses de mCPP, machos e fêmeas apresentaram aumento das omissões sob a dose de 2,0 

mg/kg. No mais, observou-se que apenas as fêmeas apresentaram redução no total de 

tentativas por sessão em todas as doses testadas, variável que pode ser interpretada como um 

indicativo adicional de alteração na função motora ou no engajamento com a tarefa nesse 

sexo. 

Um aumento no número de omissões, e até mesmo no tempo de reação, pode indicar 

redução da motricidade, possivelmente decorrente de comprometimento induzido pela dose 

mais alta de mCPP. Embora a função motora não tenha sido diretamente avaliada no presente 

estudo, a literatura apresenta evidências consistentes de que a mCPP reduz a locomoção em 

roedores (Ulrichsen, Partilla & Dax, 1992; Kennedy et al., 1993; Kennett et al., 1994; 
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Kennett, Curzon, 1988; Yamauchi et al., 2004; Zafar et al., 2019), inclusive em doses 

próximas às aqui utilizadas, como 1,0 mg/kg (Khaliq et al., 2008) e 2,5 mg/kg (Freo et al., 

1990). No entanto, essa interpretação é desafiada pelo fato de que a maioria dos estudos que 

indicam comprometimento motor induzido pela mCPP foi realizada apenas em machos. 

Outra explicação possível para o aumento do tempo de reação e de omissões é a 

redução da motivação alimentar. A mCPP é reconhecida por diminuir o apetite e a ingestão 

alimentar tanto em humanos (Halford et al., 2007; Thomas et al., 2018) quanto em roedores 

(Kennedy et al., 1993; Kennett & Curzon, 1988; Hikiji et al., 2004; Stark et al., 2006). 

Thomas et al. (2018) relataram que a administração de mCPP em mulheres reduziu a 

atividade cerebral, medida por fMRI BOLD, diante de imagens de alimentos, em regiões 

associadas ao sistema de recompensa, incluindo a ínsula, o córtex cingulado anterior e o PFC 

dorsolateral, e o núcleo caudado. Apesar deste resultado ser embasado em ratos fêmeas 

(Clifton, Barnfield & Curzon, 1993; Thomas et al., 2014), há dados de um grau similar de 

hipofagia em ambos os sexos (Cowen et al., 1995, Wright et al., 2014). 

Em contraponto, uma função motora afetada geraria tempos de reações maiores, mas 

também maior tempo para completar a tarefa, resultando em sessões mais longas. Isso não foi 

observado em nenhum dos sexos. Por sua vez, um déficit motivacional é condizente com 

maior número de omissões e menor quantidade de tentativas por sessão, mas por sua vez, 

também tenderia a estar associado a sessões mais longas. Há a possibilidade, então, de que 

haja uma modulação de tomada de decisão adotada pelas fêmeas durante a tarefa. A literatura 

aponta que as fêmeas apresentam maior aversão ao risco, com preferência a uma estratégia 

mais cautelosa, indicando que a tomada de decisão é sexo-dependente em roedores (Jolles et 

al., 2015; Orsini et al., 2017; Georgiou et al., 2018). No mais, as fêmeas apresentam mais 

responsividade, atualizando constantemente a informação conforme o ambiente varia, mas, 

em compensação, necessitando de mais tempo para adquirir informação (Ruud van den Bos 
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et al., 2012), o que poderia estar implicado nas tentativas em que houve omissão e maior 

tempo de reação. Somadas, essas estratégias típicas das fêmeas poderiam explicar um 

aumento significativo nas omissões com ausência de efeito sob o tempo total por sessão. Isso 

aparenta ficar mais claro quando se somam os dados de acurácia, que não sofreu mudança 

com a mCPP em fêmeas. 

Apesar de os resultados não serem consensuais, o ciclo estral em roedores parece 

refletir as diferenças sexo-dependentes na tomada de decisão (Orcini & Setlow, 2017), além 

da mudança de estratégias de aprendizagem (Warren & Juraska, 1997; Korol et al., 2004; 

Johnston et al., 2025). No mais, o ciclo estral em ratas parece influenciar os efeitos da mCPP, 

como indicado pela retenção diminuída da extinção no protocolo de medo condicionado ao 

contexto (Reimer et al., 2018). Por sua vez, a mCPP está associada ao aumento de 

comportamentos defensivos (Bilkei, Gyertyán & Lévay, 1998; Bristow et al., 2000; Buczek et 

al, 1994; Saito & Brandão, 2016), o que poderia dar suporte à hipótese de tomada de decisão, 

apesar de ainda não explicar o porquê do efeito apenas sob a maior dose aqui utilizada, 

enquanto a literatura aponta tais efeitos também em doses inferiores. Dado que para a maior 

dose testada de mCPP não houve modificações para a acurácia ou tempo total, há um possível 

indicador que os efeitos causados pela dose de 2,0 mg/kg de mCPP nas fêmeas não estejam 

afetando diretamente a flexibilidade comportamental ou efeitos motores e motivacionais, mas 

estratégias de tomada de decisão. 

Por outro lado, para os machos, ainda que sejam efeitos isolados em comparação à 

gama de influências da mCPP nas fêmeas, a redução da acurácia e o aumento de erros 

perseverativos sob dose de 0,5 mg/kg são os dados que melhor apontam para um efeito mais 

direto da mCPP sobre a flexibilidade comportamental. Assim, afirmar tal efeito direto é mais 

simples para os machos, ao passo que nas fêmeas se torna mais complexo em decorrência de 

potenciais outros efeitos, como na locomoção, na motivação ou nas estratégias de tomada de 
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decisão. Todavia, os resultados se mostraram, no geral, consistentes, com a mCPP afetando 

negativamente as variáveis no que diz respeito ao desempenho em ambos os sexos. 

Vale destacar que ainda que a mCPP apresente alta afinidade a determinados 

receptores, como o 5-HT2C, permanece um agonista serotoninérgico não seletivo (Walker et 

al., 2005), podendo atuar sobre uma gama de receptores em diferentes regiões encefálicas. 

Somado a isso, há evidências de diferenças bioquímicas entre sexos para o sistema 

serotoninérgico, com fêmeas apresentando maior concentração de serotonina, ácido 

5-hidroxi-indolacético e triptofano em ratos, não limitado a regiões encefálicas específicas 

(Carlsoon & Carlsoon, 1988). Além da concentração de serotonina, a densidade de seus 

receptores parece variar conforme o sexo, com mulheres apresentando maior densidade de 

receptores 5-HT1A em regiões corticais e subcorticais (Jovanovic et al. 2008), densidade 

inferior no hipocampo (Schiller, Jhkel & Ohler, 2006), e menor densidade de receptores 

5-HT2A no córtex frontal de camundongos fêmeas (Sierra et al., 2022) em comparação com o 

sexo masculino. 

Há, ainda, uma importância da região neuroanatômica em que as modulações, não 

exclusivamente associadas à serotonina, ocorrem. O desempenho em tarefas de flexibilidade 

comportamental está associado a regiões encefálicas específicas, em particular, o PFC, cuja 

integridade e atividade são essenciais para o desempenho em tarefas de deslocamento de 

regras. De modo mais amplo, o PFC desempenha papel central nesse processo, sendo que a 

sua inativação prejudica a flexibilidade em ratos e camundongos (Floresco, Block & Tse, 

2008; Nakayama, Ibañez-Tallon & Heintz, 2018). No caso mais específico do PFC medial 

(mPFC), lesões (Joel, Weiner & Feldon, 1997; Li & Shao, 1998), inibição farmacológica 

(Floresco et al., 2006; Beas et al., 2017) ou manipulação genética (Ma et al., 2015) 

frequentemente resultam em comprometimento dessa habilidade. 
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Por outro lado, evidências defendem que o aumento da atividade no mPFC está 

relacionado à melhor desempenho na flexibilidade comportamental. Exemplos incluem a 

estimulação quimiogenética do circuito mPFC-núcleo accumbens em ratos (Duan et al., 

2025); estimulação transcraniana por corrente contínua com polo anódico sobre o mPFC em 

humanos saudáveis (Panitz et al., 2022); exposição a estímulos novos em camundongos, o 

que promove maior adaptação comportamental através de aumento na conectividade do 

circuito área tegmental ventral-hipocampo ventral-mPFC (Park, 2023); e ativação 

quimiogenética de astrócitos do mPFC em ratos (Brockett et al., 2018). Esses achados 

reforçam a relevância do mPFC para a flexibilidade comportamental em roedores (Kosaki & 

Watanabe, 2012; Izquierdo et al., 2017; Klune, Jin & DeNardo, 2021), sugerindo que 

diferentes tipos de modulação nessa área podem influenciar o desempenho na tarefa. 

Embora haja poucos estudos nesse aspecto, já foi avaliado que a mCPP pode reduzir a 

atividade neuronal no mPFC por meio da ativação de receptores 5-HT2C (Bergqvist, Dong & 

Blier, 1999). Esses resultados, apesar de obtidos em pacientes com TOC, estão alinhados com 

os achados do presente estudo, especialmente no que se refere ao aumento do tempo de 

reação em fêmeas e à redução da acurácia em machos tratados com mCPP.  Uma dificuldade 

advinda do estudo com mCPP, todavia, é referente à sua seletividade, de modo que a droga 

pode agir não apenas sobre receptores serotoninérgicos como agonista e antagonista, a 

depender do receptor (Hamik & Peroutka, 1989; Robertson et al., 1992), mas também sobre 

outras neurotransmissões, como a neuro-adrenérgica e a dopaminérgica (Invernizzi et al., 

1981; Hamik & Peroutka, 1989). 

Em síntese, a mCPP no presente estudo revelou resultados consistentes com o prejuízo 

na flexibilidade comportamental quando avaliada no teste de deslocamento de regras em 

machos e fêmeas, embora com um padrão de efeitos complexo e sexualmente dimórfico. 

Adicionalmente, evidenciou-se uma diferença basal entre sexos, com machos exibindo 
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melhor desempenho, o que pode ser associado a uma tendência de maior flexibilidade 

comportamental no protocolo de deslocamento de regras na caixa de condicionamento 

operante. No âmbito clínico, esses resultados reforçam a importância de investigar as 

diferenças sexuais em condições psiquiátricas caracterizadas por inflexibilidade 

comportamental. No mais, em condições de pesquisa, este trabalho expõe a necessidade de 

avaliar a flexibilidade em ambos os sexos, visto que a mesma pode sofrer variação a depender 

do protocolo metodológico utilizado pelo estudo. 
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6.​ CONSIDERAÇÕES FINAIS 

​ O protocolo de deslocamento de regras utilizado demonstrou ser efetivo para a 

avaliação da flexibilidade comportamental e comparação entre machos e fêmeas. Os 

resultados obtidos indicaram que os animais de sexo masculino apresentaram uma 

flexibilidade basal superior às fêmeas. A mCPP promoveu prejuízos no desempenho em 

machos e fêmeas, com efeitos dose- e sexo-dependentes: prejudicando os machos 

principalmente sob a dose de 0,5 mg/kg, enquanto as fêmeas foram prejudicadas 

principalmente sob a dose de 2,0 mg/kg. 

Torna-se importante ressaltar que os resultados revelam um padrão de efeitos complexo 

e sexualmente dimórfico, caracterizado por alterações mais restritas e específicas nos machos 

e mais amplas e abrangentes em fêmeas. Esses efeitos, especialmente em fêmeas, podem 

envolver prejuízos para além da flexibilidade comportamental, incluindo outros fatores , 

como motivação para realizar a tarefa, aspectos motores e mudanças nas estratégias de 

tomada de decisão. 

Por fim, sob perspectiva geral, o estudo alcançou os objetivos propostos, indicando ser 

um alicerce para o desenvolvimento de modelos para investigar os mecanismos 

neurobiológicos subjacentes ao TOC a partir do uso do agonista serotoninérgico mCPP. 

Ainda, o dimorfismo sexual nos resultados apoia a necessidade de considerar 

sistematicamente o sexo como variável biológica em estudos futuros, de modo a garantir uma 

maior precisão e validade das interpretações. 
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APÊNDICE A – Análise das sessões de treino 

Com o objetivo de verificar se o protocolo proposto funcionou conforme esperado, isto 

é, se os animais aprenderam as regras da tarefa anteriormente ao início da primeira sessão de 

teste, foram realizadas análises estatísticas para às sessões de treino. Os gráficos apresentados 

a seguir, referentes às variáveis acurácia, tempo de reação e tempo total para completar a 

sessão, apontam melhora significativa na última sessão de treino em comparação à primeira, 

tanto para machos quanto para fêmeas, bem como para o conjunto total da amostra. 

A Figura A1 ilustra os efeitos do treino sobre a acurácia na tarefa de deslocamento de 

regras. A análise por GLMM (distribuição binomial negativa, função de ligação logit), 

incluindo sessão como efeito fixo e animal como efeito aleatório, revelou efeito significativo 

do treino nas comparações planejadas entre primeira e última sessões. Observou-se aumento 

da acurácia na sessão de treino 5 em relação à sessão de treino 1 para o total da amostra (OR 

= 1,83, p < 0,001), para os machos (OR = 1,92, p < 0,001) e para as fêmeas (OR = 1,75, p < 

0,001). 

A Figura A2 ilustra os efeitos do treino sobre o tempo de reação, com a análise por 

GLMM (distribuição Gamma, função de ligação log) indicando efeito significativo entre a 

primeira e a quinta sessões. Houve redução do tempo de reação na sessão 5 em relação à 

sessão 1 para o total da amostra (β = -0,252 ± 0,006; p < 0,001), bem como para machos (β = 

-0,270 ± 0,008; p < 0,001) e fêmeas (β = -0,234 ± 0,008; p < 0,001).  

A Figura A3 apresenta os efeitos do treino sobre o tempo total para completar a sessão, 

com GLMM (distribuição Gamma, função de ligação log) também revelando efeito 

significativo entre a primeira e a quinta sessões. Verificou-se diminuição do tempo total na 

sessão 5 em comparação à sessão 1 para o total da amostra (razão = 0,549; diminuição de 

45,1%; p < 0,001), para machos (razão = 0,480; diminuição de 52,0%; p < 0,001) e para 
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fêmeas (razão = 0,629; diminuição de 37,1%; p < 0,001), indicando melhora no desempenho 

ao longo do treino.  
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Figura A1. Distribuição da acurácia por sexo e sessão. A acurácia foi calculada como 100 x (número de 

respostas corretas / número total de tentativas). Cada ponto representa a média de acurácia de cada respectivo 

grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Treino 1 (n = 12/48); Treino 2 (n 

= 12/44); Treino 3 (n = 12/45); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/47); Treino 

2 (n = 12/42); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48). GLMM com distribuição 

binomial negativa e função de ligação logit. *** p < 0,0001 comparando as sessões 1 e 5 para machos, fêmeas e 

total. 
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Figura A2. Distribuição do tempo de reação por sexo e sessão. Cada ponto representa a média de tempos de 

reação de cada respectivo grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Treino 

1 (n = 12/13189); Treino 2 (n = 12/11145); Treino 3 (n = 12/9800); Treino 4 (n = 12/10266); Treino 5 (n = 

12/9221); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/11828); Treino 2 (n = 12/10283); Treino 3 (n = 12/10278); Treino 4 (n = 

12/10892); Treino 5 (n = 12/9241). GLMM com distribuição Gamma e função de ligação log. *** p < 0,0001 

comparando as sessões 1 e 5 para machos, fêmeas e total. 
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Figura A3. Distribuição do tempo total para finalizar a sessão por sexo e sessão. Cada ponto representa a média 

do tempo acumulado de cada respectivo grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n 

sessões): Treino 1 (n = 12/48); Treino 2 (n = 12/48); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 

12/48); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/47); Treino 2 (n = 12/48); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 

(n = 12/48). GLMM com distribuição Gamma e função de ligação log. *** p < 0,0001 comparando as sessões 1 

e 5 para machos, fêmeas e total.  
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ANEXO A – Certificado da Comissão de Ética no Uso de Animais da UFSCar  
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	4.4 Tempo total por sessão 
	Figura 7. Distribuição do tempo total para finalizar a sessão por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto representa o tempo acumulado em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição Gamma e função de ligação log. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento. 

	4.5 Total de tentativas por sessão 
	Figura 8. Distribuição do total de tentativas por sessão por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto representa as tentativas acumuladas em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa. * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 

	4.6 Erros totais 
	Figura 9. Distribuição de erros totais por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto representa os erros totais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 

	4.7 Erros Perseverativos 
	Figura 10. Distribuição de erros perseverativos por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto representa os erros perseverativos em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa. # p < 0,05 comparado às fêmeas no mesmo tratamento; * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 

	4.8 Erros Regressivos 
	Figura 11. Distribuição de erros regressivos por tratamento e sexo. As distribuições foram calculadas por sessão; cada ponto representa o total de erros regressivos em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Salina (n = 12/47); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/47); Fêmeas: Salina (n = 12/48); mCPP 0,5 (n = 12/48); mCPP 1,0 (n = 12/48); mCPP 2,0 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa. * p < 0,05 comparado ao respectivo grupo salina. 

	 
	4.9. Síntese dos Resultados 
	Tabela 2. Síntese das comparações entre as doses de mCPP (0,5; 1,0 e 2,0 mg/kg) e o grupo controle (salina) e entre machos e fêmeas. n.s: ausência de significância estatística (p > 0,05); ⬇ redução significativa (p < 0,05); ⬆ aumento significativo (p < 0,05). Nas comparações entre sexos (Machos vs. Fêmeas), as setas indicam o desempenho dos machos em relação às fêmeas. 
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	Figura A1. Distribuição da acurácia por sexo e sessão. A acurácia foi calculada como 100 x (número de respostas corretas / número total de tentativas). Cada ponto representa a média de acurácia de cada respectivo grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Treino 1 (n = 12/48); Treino 2 (n = 12/44); Treino 3 (n = 12/45); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/47); Treino 2 (n = 12/42); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48). GLMM com distribuição binomial negativa e função de ligação logit. *** p < 0,0001 comparando as sessões 1 e 5 para machos, fêmeas e total. 

	 
	 
	 
	 
	Figura A2. Distribuição do tempo de reação por sexo e sessão. Cada ponto representa a média de tempos de reação de cada respectivo grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Treino 1 (n = 12/13189); Treino 2 (n = 12/11145); Treino 3 (n = 12/9800); Treino 4 (n = 12/10266); Treino 5 (n = 12/9221); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/11828); Treino 2 (n = 12/10283); Treino 3 (n = 12/10278); Treino 4 (n = 12/10892); Treino 5 (n = 12/9241). GLMM com distribuição Gamma e função de ligação log. *** p < 0,0001 comparando as sessões 1 e 5 para machos, fêmeas e total. 
	 
	 
	 
	 
	 
	Figura A3. Distribuição do tempo total para finalizar a sessão por sexo e sessão. Cada ponto representa a média do tempo acumulado de cada respectivo grupo de animais em uma sessão individual. Machos (n = n animais/n sessões): Treino 1 (n = 12/48); Treino 2 (n = 12/48); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48); Fêmeas: Treino 1 (n = 12/47); Treino 2 (n = 12/48); Treino 3 (n = 12/47); Treino 4 (n = 12/48); Treino 5 (n = 12/48). GLMM com distribuição Gamma e função de ligação log. *** p < 0,0001 comparando as sessões 1 e 5 para machos, fêmeas e total. 
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