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Resumo 

As avermectinas e as milbemicinas, muitas vezes também referidas como lactonas 

macrocíclicas, são os medicamentos antiparasitários mais vendidos no mundo, 

sendo amplamente utilizados na medicina veterinária, na agricultura e em medicina 

humana. O objetivo deste trabalho foi o de avaliar os efeitos sexualmente dimórficos 

da ivermectina (IVM) em camundongos C57BL/6 em modelos animais ligados à 

emocionalidade. Para tanto, os camundongos machos e fêmeas foram tratados com 

duas doses terapêuticas da IVM (0,2 ou 1,0 mg/kg) ou solução salina a 0,9%. Vinte 

e quatro horas após estes tratamentos, foram observados em campo aberto, no 

labirinto em cruz elevada e no teste de suspensão da cauda. Os resultados 

mostraram que, em relação aos camundongos machos: 1) a ivermectina, nas duas 

doses, impediu o dimorfismo sexual na frequência de locomoção e reduziu, em 

fêmeas, a frequência de levantar e o tempo de imobilidade; 2) no labirinto em cruz 

elevada, as fêmeas mostraram aumento no tempo de braço aberto e no 

comportamento de risco e redução na frequência de entradas no braço fechado; 3) 

no teste de suspensão da cauda a ivermectina impediu a expressão do dimorfismo 

sexual. Concluiu-se que, nos modelos atividade geral em campo aberto, labirinto em 

cruz elevada e suspensão da cauda, a ivermectina produz efeitos sexualmente 

dimórficos em camundongos C57BL/6. Os efeitos mais proeminentes da ivermectina 

ocorreram em fêmeas.  

Palavras chaves: campo aberto; labirinto em cruz elevada; teste de suspensão 

da cauda; avermectinas; GABA. 
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IVERMECTIN REDUCES SEXUAL DIMORPHISM IN 

BEHAVIORAL MODELS OF EXPLORATION, ANXIETY AND 

DEPRESSION IN C57BL/6 MICE 

Abstract: 

Avermectins and milbemycins, often also referred as macrocyclic lactones, are 

the most used antiparasitic medicines in the world and are widely employed in 

veterinary medicine, agriculture and human medicine. The objective of this work 

was to evaluate the sexually dimorphic effects of ivermectin (IVM) in C57BL/6 

mice in animal models linked to emotionality. For this, male and female mice 

were treated with two therapeutic doses of IVM (0.2 or 1.0 mg / kg) or 0.9% 

saline solution. Twenty-four hours after treatments the mice were observed in 

open field, elevated plus maze and tail suspension test. The results showed that, 

in relation to the male mice: 1) ivermectin, in both doses, prevented the sexual 

dimorphism in the frequency of locomotion and reduced, in females, the 

frequency of rearing and the time of immobility; 2) in the elevated plus maze, 

females showed increase in the open arm time and in risk behavior and reduction 

in the frequency of entries in the closed arm; 3) in the tail suspension test, IVM 

prevented the expression of sexual dimorphism. It was concluded that in the 

open field, elevated plus maze and tail suspension ivermectin produces sexually 

dimorphic effects in C57BL/6  mice. The most prominent effects of ivermectin 

occurred in females.  

Key words: open field; elevated plus maze; tail suspension test; avermectins; 

GABA. 

1. INTRODUÇÃO 

As avermectinas e milbemicinas, denominadas também lactonas macrocíclicas, 

são os medicamentos antiparasitários amplamente utilizados na medicina 

veterinária para o tratamento de verminoses gastrointestinais e também para o 

controle de ectoparasitos, sendo algumas delas empregadas em agricultura para 

o controle de infestações por pragas (Thuan, et al. 2014). Em particular, as 

avermectinas são produtos de fermentação natural do actinomicete 

Streptomyces avermitilis (Campbell, 1981) encontrado nos solos, sendo 

altamente lipofílicos, pouco solúveis em água, mas facilmente solúveis em 

solventes orgânicos. Apresentam efeito sobre as funções biológicas, na 

sobrevivência de parasitos e de organismo terrestres e aquáticos não alvos. 
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Embora a extensão dos efeitos ecotoxicológicos das avermectinas não esteja 

bem documentada, existem relatos de que ela ocorre. Embora as avermectinas 

tenham meia-vida curta e seus resíduos possam ser  eliminados por meio de 

diferentes métodos de processamento de alimentos, as  avermectinas podem 

persistir em água, sedimentos, solo e produtos alimentícios e, portanto, as 

práticas de manejo que reduzem os riscos potenciais associados à ecotoxicidade 

desses compostos altamente tóxicos precisam ser mais desenvolvidas (Bai ; 

Ogbourne, 2016). Além da atividade anti-helmíntica, elas são potentes produtos 

ectoparasiticidas .(Hotson, 1982). Dentre os representantes mais empregados 

deste grupo destaca-se a ivermectina (IVM) pela sua eficiência e baixa 

toxicidade para mamíferos. 

As avermectinas atuam como agonistas de alta afinidade sobre a subunidade α 

de canais iônicos seletivos ao cloro presentes no parasito, resultando em 

paralisia motora do tipo flácida e eliminação do parasito (Abalis et al.1986).  

Em mamíferos, diversas evidências indicam que os compostos desta classe 

interagem com canais de cloro-mediados por outros neurotransmissores, como 

o ácido gama-aminobutírico (GABA) (Trailovic; Nedeljkovic, 2011). Em estudo 

comparativo entre as avermectinas e moduladores de receptores GABAérgicos 

em membranas neuronais, Pong et al. (1982) sugeriram que os sítios para as 

avermectinas, os benzodiazepínicos, o pentobarbital e a picrotoxina estão 

acoplados alostericamente ao receptor GABAérgico/canal de cloreto e que os 

sítios ligantes para as avermectinas podem ser compartilhados parcialmente 

com os daqueles da picrotoxina e barbituratos. Além destes estudos envolvendo 

as avermectinas com a ativação dos receptores GABAérgicos, outras evidências 

mostram que estes medicamentos, além de interagir diretamente com sítios 

receptores do GABA, podem causar aumento na liberação de GABA (Abalis et al. 

1986).  

Comportamentos modulados pelo sistema gabérgico são afetados pelas lactonas 

macrocíclicas como a IVM e a doramectina. Neste sentido, Spinosa et al. (1999) 

sugerem que a IVM apresenta efeitos ansiolíticos e sedativos no labirinto em 

cruz elevado e no teste do conflito de modo similar ao diazepam. Da mesma 

forma, verificou-se que a doramectina apresenta tanto propriedades ansiolíticas 

como anticonvulsivantes (De Souza-Spinosa et al.2000). Além disto, a IVM e a 

doramectina reduzem o comportamento sexual de machos e fêmeas  (Bernardi 
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et al. 2011; Moreira et al. 2014). Estes estudos sugerem importantes efeitos das 

avermectinas na esfera reprodutiva que merecem investigação cuidadosa, desde 

que este grupo de medicamentos são muito empregados como antiparasiticidas, 

tanto em pequenos como em animais e humanos, fêmeas e machos.  

Desta forma, o presente trabalho pretende avaliar em camundongos C57BL/6 

os efeitos sexualmente dimórficos da administração de IVM em modelos 

comportamentais ligados à emocionalidade. Foram empregados nesta avaliação 

o comportamento exploratório em campo aberto, o comportamento tipo-

ansiedade em labirinto em cruz elevada e o comportamento tipo-depressivo no 

teste de natação forçada, sabidamente sexualmente dimórficos (Martínez-

Pereda et al. 1989; ,Donner; Lowry, 2013; Reis-Silva et al. 2016). Foram 

empregadas duas doses terapêuticas de IVM (Moreira et al. 2017) e  

camundongos  C57BL/6, uma vez que são mais sensíveis em modelos 

comportamentais de emocionalidade (Lima, 2013).  

2. MATERIAL E MÉTODOS  

2.1. Animais  

Foram utilizados 72 camundongos, machos e fêmeas, C57BL/6, adultos obtidos 

dos biotérios da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade 

de São Paulo. Os animais foram alojados no Biotério de Experimentação da 

Universidade Paulista em microisoladores (n=5/caixa), com temperatura 

controlada (22 ± 2ºC) e umidade entre 50-60%. A sala onde foram mantidos os 

microisoladores tinha também a temperatura controlada por meio de ar 

condicionado e ciclo de luz controlado (luz acessa às 8 horas, num ciclo de 12 

horas). A maravalha das gaiolas foi autoclavada. Água estéril e ração irradiada 

foram fornecidas ad libitum aos animais durante todo procedimento 

experimental. Os animais permaneceram por 10 dias nas condições do biotério 

antes de qualquer procedimento experimental para adaptação às condições do 

mesmo.  

2.2. Drogas  
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Foram empregadas preparação comercial de IVM (22,23-diidroavermectina B1a 

(>80%), nas doses de 0,2 mg/ kg e 1,0mg/ kg, e solução salina (NaCl) a 0,9% 

como solução controle. Ambas soluções foram administradas por via subcutânea 

(SC). As doses de IVM foram definidas a partir de estudos prévios, cujas doses 

são capazes de prejudicar o comportamento sexual de ratos (Bernardi et al. 

2011). As drogas empregadas foram administradas em volume de 1 ml/kg.  

2.3. Procedimentos  

2.3.1. Atividade Geral em Campo Aberto  

Neste teste, os animais foram colocados em um campo aberto, sempre durante 

um mesmo período (8:00-12:00h). Cada animal foi colocado individualmente no 

centro do aparelho de campo aberto, e observado por 3 minutos. Esse campo 

aberto foi construído segundo o modelo descrito por Joaquim et al. (Joaquim et 

al., 2012).  O   equipamento é constituído de uma arena com 97 cm de diâmetro, 

paredes de 33 cm de altura, pintado de branco e com o fundo dividido em 19 

partes aproximadamente iguais. Entre um animal e outro, o aparelho foi limpo 

com solução de álcool a 5% para evitar a interferência do odor do animal 

anterior. 

Observaram-se as frequências de locomoção e de levantar e o tempo de 

imobilidade do animal. Definiu-se uma unidade de locomoção o ato de o animal 

penetrar com as quatro patas em uma das divisões do chão da arena; a unidade 

de levantar corresponde à postura de o animal permanecer apoiado nas patas 

posteriores, com o tronco perpendicular ao chão, tendo a cabeça dirigida para 

cima, podendo ou não tocar com as patas dianteiras as paredes do campo 

aberto. O registro da frequência dos parâmetros foi feito por intermédio de um 

contador manual. O tempo de imobilidade foi definido quando o animal não 

apresentava locomoção, nem movimentos de farejar. Este parâmetro foi medido 

com o auxílio de um cronômetro.  

2.3.2. Comportamento de ratos no Labirinto em Cruz Elevado 

(LCE) 

O LCE é constituído de dois braços abertos, opostos, medindo 50 x 10 cm e dois 

braços fechados, medindo 50 x 10 x 40 cm e com o teto aberto, de tal forma 
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que os braços fechados e abertos ficam dispostos em um ângulo de 90 graus; o 

piso do labirinto é de madeira pintada de branco e a sala iluminada 

artificialmente por meio de lâmpadas fosforescentes (1200 lux). O 

experimentador permaneceu na sala a uma distância de 1,5 m da extremidade 

do braço aberto proximal durante os registros. O LCE ficou suspenso a uma 

altura de 50 cm do assoalho da sala por meio de um suporte de madeira. 

Para as observações comportamentais, o camundongo foi retirado de sua gaiola 

moradia e colocado no centro do LCE no início das sessões, sendo observado por 

5 minutos. Os parâmetros medidos foram: 1) número de entradas nos braços 

abertos, sendo considerada uma entrada quando o animal colocar as quatro 

patas dentro desse compartimento; 2) número de entradas nos braços fechados, 

sendo considerada uma entrada seguindo o mesmo critério acima citado, porém 

agora no braço fechado; 3) tempo de permanência nos braços abertos, nos 

braços fechados e no centro em segundos e 4) frequência de comportamento de 

risco, que consiste no ato de o  animal esticar o corpo a partir do braço fechado 

e/ou mergulhar a cabeça para baixo do aparelho. Com os dados obtidos, pode-

se calcular, para cada animal, o número total de cruzamentos (soma do número 

de entradas nos braços abertos e fechados) e a porcentagem de entradas e de 

tempo dispendido nos braços abertos, conforme mostrado a seguir: % de 

entradas no braço aberto = n° de entradas no braço aberto x 100/total de 

entradas no braço aberto + fechado e % de tempo no braço aberto = tempo no 

braço aberto x 100/ tempo no braço aberto + fechado. 

Os camundongos dos grupos controle e experimental foram observados 

intercaladamente, durante a fase clara do ciclo de luz entre 8:00 e 12:00 h. 

Entre as observações de cada animal, o LCE foi limpo com uma solução de álcool 

a 5% com intuito de se diminuir a interferência do odor deixado por outros 

animais nesse aparelho. 

2.3.3. Teste da Suspensão pela cauda 

Este teste foi proposto inicialmente para avaliar efeitos de medicamentos 

antidepressivos em camundongos. A imobilidade dos animais é interpretada 

como indicativo que o mesmo percebe a impossibilidade de escapar e fica imóvel 

(Castagné et al. 2011) .   
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Os camundongos foram suspensos pela cauda e gentilmente posicionados em 

um suporte de madeira localizado a 100 cm do solo, e fixados por meio de fitas 

adesivas presas a 1 cm do final da cauda. A latência para imobilidade e o tempo 

em segundos que o animal permaneceu imóvel foi registrado durante seis 

minutos. Os camundongos dos grupos controle e experimental foram observados 

intercaladamente, durante a fase clara do ciclo de luz entre 8:00 e 12:00 h 

2.4. Delineamento experimental e formação dos grupos 

Os camundongos machos e fêmeas foram divididos em seis grupos iguais com 

oito animais cada, sendo dois controles e quatro experimentais, tratados com 

solução salina a 0,2 %, 0,2 mg/kg ou 1,0 mg/kg de IVM, por via subcutânea. 

Vinte e quatro horas após estes tratamentos foram observados no campo aberto, 

seguido pela observação no labirinto em cruz elevada. Para avaliação no teste 

de suspensão da cauda, outros camundongos, machos e fêmeas, tratados da 

mesma forma que os anteriores, foram empregados. Todos procedimentos 

foram conduzidos de acordo com o National Institutes of Health Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals (CEUA-UNIP- permit nº 414/15). 

2.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Para a análise estatística foi empregada a ANOVA de duas vias seguida pelo teste 

post hoc de Bonferroni. Todas as análises foram realizadas por meio do 

programa de análise estatística GraphPad Prism 7 (San Diego, Califórnia, EUA). 

A probabilidade de P<0,05 foi considerada capaz revelar diferenças estatísticas 

significantes entre os grupos.  

3. RESULTADOS 

 A figura 1- Painel I, ilustra os resultados obtidos no campo aberto de 

animais machos e fêmeas tratados com as duas doses de IVM. A ANOVA de duas 

vias mostrou que o sexo alterou os resultados da frequência de locomoção 

(Figura A) enquanto que o tratamento não o fez; não houve interação entre os 

dois fatores. O teste de Bonferroni mostrou que as fêmeas do grupo controle 

apresentaram maior locomoção que os animais do grupo controle macho. Este 
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dimorfismo sexual não ocorreu entre os animais tratados com as duas doses de 

IVM. Na frequência de levantar (Figura B) e na duração de imobilidade (Figura 

C), o sexo e tratamento modificaram os resultados, não havendo interação entre 

os fatores. Nota-se que estes parâmetros foram reduzidos em fêmeas tratadas 

com a maior dose da IVM em relação aos machos do mesmo grupo.  

O Painel II da figura 1 ilustra os resultados do comportamento em labirinto em 

cruz elevada de animais, machos e fêmeas, tratados ou não com IVM. 

Na porcentagem de tempo em braço aberto (Figura A), a ANOVA de duas vias 

indicou que o tratamento alterou os resultados, porém o sexo não; não houve 

interação entre os fatores. O teste de Bonferroni indicou aumento do parâmetro 

em fêmeas dos grupos experimentais em relação aos machos de mesmo 

tratamento.  

Na porcentagem de entradas no braço aberto (Figura B), o sexo e o tratamento 

alteraram os resultados, não havendo interação entre os fatores. O teste de 

Bonferroni mostrou que as fêmeas tratadas com 1,0 mg/kg de IVM 

apresentaram redução do parâmetro em relação aos machos do mesmo grupo.  

No comportamento de risco (Figura C) o tratamento alterou os resultados, mas 

o sexo não; não houve interação entre os fatores. As fêmeas tratadas com as 

duas doses da IVM apresentaram redução no parâmetro após o tratamento com 

as duas doses de IVM em relação ao grupo de machos de mesmo tratamento.  

Finalmente, o sexo e o tratamento alteraram os resultados dos cruzamentos no 

centro, sem interação entre os fatores (Figura D). Verifica-se que as fêmeas 

tratadas com 0,2 mg/kg de IVM cruzaram menos o centro quando comparadas 

aos machos de mesmo tratamento.  
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Figura 1 - Frequências de locomoção (A) e levantar (B) e duração de 

imobilidade de camundongos machos e fêmeas tratados com ivermectina (0,2 e 

1,0 mg/kg). N= 8/grupo. ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. 

P< 0.05 em relação aos camundongos machos. Painel II- Porcentagem de 

tempo (A) e entradas (B) no braço aberto, comportamento de risco (C) e 

cruzamentos no centro (D) de camundongos machos e fêmeas tratados com 

ivermectina (0,2 e 1,0 mg/kg). N= 9-10/grupo. ANOVA de duas vias seguida 

pelo teste de Bonferroni. P< 0.05 em relação aos camundongos machos 

Na figura 2 estão ilustrados a latência (A) e o tempo de imobilidade (B) em 

segundos de camundongos, machos e fêmeas, submetidos ao teste de 

suspensão da cauda, tratados ou não com 0,2 ou 1,0 mg/kg de IVM. Na latência 

para imobilidade (Figura A), a ANOVA de duas vias não indicou interação entre 

os fatores nem efeitos do tratamento, porém verificou-se que o sexo influenciou 

os resultados. O teste de Bonferroni mostrou que a latência para imobilidade foi 
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maior em fêmeas do grupo controle e tratadas com 0,2 mg/kg da droga em 

relação aos camundongos machos. Este dimorfismo sexual não mais ocorreu nos 

animais tratados com 1,0 mg/kg de IVM. 

O tempo de imobilidade (Figura B) de camundongos machos e fêmeas 

submetidos ao teste de suspensão da cauda, tratados ou não com 0,2 ou 1,0 

mg/kg de IVM. A ANOVA de duas vias não indicou interação entre os fatores 

nem efeitos do tratamento, porém verificou-se que o sexo influenciou os 

resultados. O teste de Bonferroni mostrou que a latência para imobilidade foi 

maior em fêmeas do grupo controle e tratadas com 0,2 mg/kg da droga em 

relação aos camundongos machos. Este dimorfismo sexual não mais ocorreu nos 

animais tratados com 1,0 mg/kg de IVM. 

 

Figura 2 - Latência para imobilidade (A) e duração de imobilidade (B) de 

camundongos machos e fêmeas submetidos ao teste de suspensão da cauda 

tratados ou não com 0,2 ou 1,0 mg/kg de ivermectina. N = 8/grupo. ANOVA de 
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2 vias seguida pelo teste de Bonferroni. * p< 0,05 em relação ao grupo de 

macho de mesmo tratamento. 

4. DISCUSSÃO 

É fato conhecido que roedores fêmeas exploram mais um ambiente novo que 

machos (Brandner, 2007). A administração de IVM nas duas doses reduziu a 

frequência de locomoção das fêmeas no campo em relação aos camundongos 

machos de mesmo tratamento, o que levou à ausência de dimorfismo sexual no 

campo aberto. Porém, na frequência de levantar e no tempo de imobilidade 

foram observadas diferenças sexualmente dimórficas e ainda do tratamento em 

camundongos tratados com 1,0 mg/kg da IVM.  

A IVM interfere com o GABA, que é um neurotransmissor inibitório em todo 

sistema nervoso central. De Souza Spinosa et al. (2002) mostraram que a IVM 

tem ações ansiolíticas similares ao diazepam em ratos machos. No campo 

aberto, a frequência de locomoção foi reduzida 15 e 60 minutos após a 

administração do antiparasitário. Em nossos experimentos verificou-se que não 

houve diferenças neste parâmetro após 24 horas da administração da droga, 

porém o levantar e a imobilidade foram reduzidos em nossos animais, 

particularmente nas fêmeas, evidenciando que estas foram mais sensíveis à 

droga que os machos. Estas diferenças entre o trabalho de De Souza Spinosa et 

al. (2002) e os presentes resultados podem ser atribuídas ao sexo, à espécie 

empregada e ao tempo de observação.  

Com relação ao sexo, existem diferenças entre as respostas tóxicas em animais 

machos e fêmeas para diversas drogas. Em geral, as fêmeas são mais 

suscetíveis a drogas que os machos, sendo estes efeitos atribuídos à menor 

capacidade de o fígado das fêmeas biotransformar xenobióticos, tornando-as 

mais suscetíveis à ação da maioria dos agentes tóxicos (Florio, 2011). Acredita-

se que as diferenças entre os gêneros sejam causadas pelos hormônios sexuais, 

tendo em vista que, ao se administrar testosterona às fêmeas, ocorre aumento 

na capacidade de biotransformação e, com a castração de machos, há uma 

redução dessa capacidade (Florio, 2011). Explicam-se então os maiores efeitos 

da IVM na atividade geral em campo aberto observada em fêmeas.  
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Os camundongos foram observados 24 horas após a administração da IVM com 

base na sua vida média plasmática. A IVM tem ação prolongada, sendo 

recomendada uma aplicação de 0,2 m/kg a cada 7 dias (Almeida et al. 2017), 

de forma que  24 horas após sua administração, os níveis plasmáticos são ainda 

efetivos (Cordeiro et al, 2018). Assim, também podem ser explicadas as 

diferenças em tempo observadas neste experimento e aqueles de De Souza 

Spinosa et al. (2002). 

Portanto, a IVM apresenta efeitos sexualmente dimórficos na atividade geral de 

camundongos, com maiores efeitos em fêmeas após a administração de 1,0 

mg/kg da droga, em particular na frequência de locomoção. 

A observação no labirinto em cruz elevada também mostra efeitos sexualmente 

dimórficos nos camundongos e reafirma os dados encontrados anteriormente 

por De Souza Spinosa et al. (2002). De fato, tanto na porcentagem de tempo 

no braço aberto como no número de entradas neste braço, as fêmeas 

apresentaram sinais de efeitos ansiolíticos da droga. Além disto, as fêmeas 

mostraram menor comportamento de risco que os machos quando tratadas com 

as duas doses da IVM.  

Desde o estabelecimento do modelo do labirinto elevado por Pellow et al. (1985), 

mostrou-se que drogas ansiolíticas aumentam a entrada e o tempo no campo 

aberto, enquanto que drogas ansiogênicas diminuem. Tal fato ocorreu com a 

administração de IVM. Assim, atribuímos estes efeitos ansiolíticos da IVM por 

facilitar a atividade do GABA de modo similar ao diazepam (Lydiard, 2003). Além 

disto, verificamos também que fêmeas foram mais sensíveis que machos aos 

efeitos ansiolíticos da IVM. 

Os primeiros testes para avaliação de antidepressivos surgiram há mais de 40 

anos e tinham como base as interações farmacológicas oriundas das drogas 

testadas (Can et al. 2011). Contudo, com o avanço da farmacologia, novos 

antidepressivos precisavam ser testados e, no entanto, nem todos 

apresentavam resultados aos testes farmacológicos. Assim surgiu a necessidade 

de novos modelos que não fossem baseados nas interações farmacológicas 

(Castagné et al. 2011). 

Descrito inicialmente por Porsolt et al. (1977), o teste de desespero ou  também 

conhecido como nado forçado foi um dos primeiros a surgir e avaliava o 
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comportamento de imobilidade de roedores forçados a nadar em um ambiente 

do qual não poderiam escapar. Uma vez que estados depressivos poderiam ser 

induzidos em animais por meio da exposição a estímulos aversivos 

incontroláveis, seu teste mostrava-se promissor dado sua facilidade de aplicação 

e de avaliação dos efeitos de diversas drogas.  

Posterior ao nado forçado surgiu um novo teste para avaliação de 

antidepressivos, cuja aplicação era mais simples e com resultados similares ao 

anterior. Ao contrário da natação forçada, esse teste consistia na suspensão do 

camundongo pela cauda e foi descrito inicialmente por Stéru et al. (1985). Assim 

como no teste anterior, a imobilidade podia ser induzida e alterada por uma 

variedade de antidepressivos, tornando o teste útil na avaliação cotidiana de 

drogas (Castagné et al. 2011). Drogas antidepressivas respondem de forma 

similar em ambos modelos, tendo validade similar (Castagné et al. 2011). 

Neste modelo comportamental verificou-se que a administração de IVM alterou 

o dimorfismo sexual de camundongos, machos e fêmeas, submetidos ao teste 

de suspensão da cauda, pois na dose de 1,0 mg/kg não foram observadas 

diferenças entre machos e fêmeas. No entanto, a IVM não promoveu efeito 

antidepressivo símile, uma vez que não houve redução no tempo de imobilidade. 

Esta ausência de efeitos antidepressivos da IVM muito provavelmente se deve 

ao mecanismo de ação da droga, pois o sistema gabaérgico está envolvido com 

os efeitos de drogas ansiolíticas (Nuss, 2015), anticonvulsivantes e anestésicas  

(Henschel 2008; Möhler, 2006), mas não com drogas de ação antidepressivas 

(Liu et al. 2007). Finalmente, os presentes resultados podem ter conotações 

importantes no emprego clínico da IVM, uma vez que em fêmeas os efeitos da 

IVM são mais proeminentes. 

5. CONCLUSÕES 

Pode-se concluir que, nos modelos de atividade geral em campo aberto, labirinto 

em cruz elevada e teste de suspensão da cauda, a IVM produz efeitos 

sexualmente dimórficos em camundongos C57BL/6. Os efeitos mais 

proeminentes da IVM ocorreram em fêmeas.  
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