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RESUMO 

O Comportamento Materno (CM) garante a sobrevivência da espécie. Estudos 

demonstraram que o uso de drogas pode alterar a relação mãe-filhote e, 

consequentemente, o desenvolvimento da prole. Diante disso, o presente trabalho 

teve como objetivo avaliar se a administração da substância 25H-NBOMe 

(agonista do receptor serotoninérgico) teria efeito sobre o CM e consequências 

para a prole. As fêmeas foram tratadas com doses diferentes de 25H-NBOMe 

(0,3mg/kg e 1,0mg/kg). A substância foi aplicada nas fêmeas lactantes no 5º dia 

pós-parto (D5) e nas fêmeas não lactantes, na fase de diestro. Para avaliar a 

atividade psicodélica da droga foram realizados teste de HTR e Campo Aberto. 

Nas fêmeas lactantes, os testes para avaliação psicodélica foram realizados no 

D5 em conjunto com avaliação do CM, denominado motivado (CMM). Ao longo 

do período de lactação foi avaliado o CM, denominado contínuo (CMC). A 

mensuração do ganho de peso das fêmeas lactantes ocorreu desde o dia do 

acasalamento até o desmame. Na prole, o registro ocorreu a partir do 2º ao 32º 

dia pós-parto. Com a ninhada das fêmeas lactantes foram realizados os testes de 

Comportamento de Brincar e Interação Social. Os dados foram avaliados através 

do programa GraphPad Prism versão 8.0. Assim, nossos resultados sugerem que 

o efeito de 25H-NBOMe no CMC, apesar de alterar alguns parâmetros, não há 

diferença estatística entre os grupos tratamento e controle. Em contrapartida, no 

CMM constamos alteração nos parâmetros de recuperação dos filhotes e aumento 

da latência. Não houve diferença entre os grupos na avaliação do ganho de peso 

das fêmeas lactantes e da ninhada. Tanto as fêmeas lactantes quanto as não 

lactantes fazem movimentos de contração da cabeça, mas não há alteração no 

teste de campo aberto. Por fim, nos testes comportamentais da ninhada, há 

alteração em alguns parâmetros do comportamento de brincar, mas não na 

interação social da prole. Logo, concluímos que a substância 25H-NBOMe tem 

efeito no CMM e no comportamento de brincar da prole.  

 

Palavras-chave: Cuidado Materno, Psicodélico, Receptor 5-HT, Lactação, 

Filhotes. 

 



ABSTRACT 

Maternal Behavior (MB) ensures the survival of the species. Studies have shown 

that drug use can alter the mother-infant relationship and, consequently, the 

development of the offspring. Given this, the present study aimed to evaluate 

whether the administration of the substance 25H-NBOMe (serotonergic receptor 

agonist) would affect the MC and the consequences for the offspring. Females 

were treated with different doses of 25H-NBOMe (0.3mg/kg and 1.0mg/kg). The 

substance was applied to lactating females on the fifth postpartum day (D5) and 

non-lactating females during the diestrus phase. HTR and Open Field tests were 

performed to evaluate the drug's psychedelic activity. In lactating females, the tests 

for psychedelic evaluation were performed on D5 together with the evaluation of 

the MB, called motivated (MMB). Throughout the lactation period, the MB was 

evaluated, called continuous (CMB). The measurement of the weight gain of 

lactating females occurred from the day of mating until weaning. In the offspring, 

the registration occurred from the 2nd to the 32nd postpartum day. With the litter 

of lactating females, tests of Playing Behavior and Social Interaction were 

performed. Data were evaluated using the Graph Pad Prism version 8.0 program. 

Thus, our results suggest that the effect of 25H-NBOMe on CMB, despite changing 

some parameters, there is no statistical difference between treatment and control 

groups. On the other hand, in the MMB, we found changes in the parameters of

the recovery of the pups and an increase in latency. There was no difference 

between the groups in the weight gain assessment of lactating females and litter. 

Both lactating and non-lactating females make twitching movements of the head, 

but there is no change in the open field test. Finally, in the litter's behavioral tests, 

there is a change in some parameters of playing behavior but not in the social 

interaction of the offspring. Therefore, we conclude that the substance 25H-

NBOMe affects the CMB and the playing behavior of the offspring.  

 

Keywords: Maternal Care, Hallucinogenic, 5-HT Receptor, Lactation, Puppies. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 CUIDADO MATERNO E CONSEQUÊNCIAS PARA A PROLE 

1.1.1 Comportamento materno 

Filhotes de mamíferos dependem da mãe para variados comportamentos de 

cuidado. Em algumas espécies, como os roedores, tais cuidados são particularmente 

extensos, envolvendo não só a munição das necessidades nutricionais e de 

hidratação, mas também a manutenção da temperatura corporal e estimulação 

sensorial. A mãe constrói um ninho no qual dá a luz e abriga a ninhada de filhotes, 

que ainda não estão totalmente desenvolvidos e limitados em capacidades e 

locomoção (BIRKE; SADLER, 1987; MANDUCA et al., 2012; LEVY, 2016). 

Atividades típicas da espécie que a mãe realiza para garantir a sobrevivência e 

aperfeiçoar o desenvolvimento da prole são definidas como Comportamento Materno 

(CM) (ZIMMERBERG; GRAY, 1992). Esse comportamento aparece na mãe 

espontaneamente no peri parto e após o nascimento da sua prole. O CM em ratos é 

um comportamento social altamente organizado e motivado. A exibição de todo 

repertório do CM dura por volta de duas a três semanas pós-parto. Contudo, à medida 

que os filhotes amadurecem há mudanças de intensidade e qualidade no 

comportamento da mãe (LI, 2015). 

O cérebro materno sofre notáveis mudanças fisiológicas e comportamentais no 

período peri parto que visam o cuidado da prole, e diversos hormônios, 

neuropeptídeos e neurotransmissores (estrogênio, progesterona, prolactina, 

ocitocina, opióides endógenos, dopamina e serotonina) desempenham papéis 

importantes na indução e regulação do comportamento materno em animais e 

humanos (MANDUCA et al., 2012). Frente a essas mudanças hormonais, em ratas 

primíparas, a resposta ao estímulo dos filhotes é imediata (NUMAN, 2007). 

Em contrapartida, em fêmeas virgens a responsividade materna frente a filhotes 

(adotivos) não é imediata, pós-exposição, como em parturientes. Essas ratas 

nulíparas podem expressar CM quando estimuladas e sensibilizadas por filhotes após 

latência de alguns dias. Assim, é possível compreender que o CM não é exclusivo de 

eventos endócrinos, mas que estes agem para diminuir a latência no CM após 

exposição aos filhotes, facilitando a resposividade materna em ratas parturientes e 
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possibilitando a continuação do comportamento no período de lactação sem ação 

hormonal direta (NUMAN, 1994; FRANCIS et al., 1999; SHEEHAN et al., 2000; 

CHAMPAGNE et al., 2001).  

Cuidados de enfermagem, construção do ninho, recuperação e lambedura 

anogenital fazem parte de estímulos não hormonais que ajudam a refinar o CM.  A 

estimulação vagino-cervical durante o parto reforça as mudanças em resposta aos 

filhotes (ROSENBLATT, 1989). 

Nota-se que o CM é mantido por estímulos táteis, olfativos, térmicos e 

gustativos (BIRKE; SADLER, 1987; ZIMMERBERG; GRAY, 1992). Esta fase induz a 

um grau máximo de pistas sensoriais que emanam dos filhotes, o que posteriormente 

mantém a responsividade materna (LEVY, 2016).  

Entre as mudanças comportamentais maternas direcionadas a prole no pós-

parto imediato, está a liberação dos mesmos da membrana fetal, que estimula a 

respiração e permite a movimentação dos membros; e a lambedura dos filhotes, 

geralmente na região anogenital, permitindo a micção e defecação do filhote. A fêmea 

ainda tem o comportamento de recuperação dos filhotes de volta ao ninho e após 

todos estarem reunidos no ninho, a fêmea faz a postura de amamentação, sendo este 

o CM mais característico dos roedores. (ZIMMERBERG; GRAY, 1992; CAPONE et 

al., 2005). 

No comportamento de amamentação a postura de agachamento é ativa, 

também denominada de cifose. Nesta postura, predominante na primeira semana pós-

parto, a fêmea faz um arco dorsal pronunciado e afasta as pernas para possibilitar o 

alcance de todos ou da maioria dos filhotes. Conforme os dias passam e os filhotes 

dominam o ato de amamentar, a fêmea adota a postura passiva, deitando-se de lado 

enquanto os filhotes mamam (PEDERSEN; PRANGE, 1979; CALDJI et al., 1998; 

STERN; JOHNSON, 1990; PEDERSEN; BOCCIA, 2003; CAPONE et al., 2005; 

BOSCH; NEUMANN, 2012).   

Nos CM direcionados ao ambiente, as fêmeas se concentraram em partes 

físicas do local para a construção e manutenção do ninho e mantem-se atentas à 

presença de invasores, com o intuito de proteger a prole (ZIMMERBERG; GRAY, 

1992). No entanto, nos CM autodirigidas, as lactantes realizam a autolimpeza, ao qual 

se lambem (principalmente os mamilos), se penteiam ou se arranham em qualquer 

parte de seu corpo. Algumas vezes esse comportamento é observado 



17 

simultaneamente com a lambida dos filhotes, que possibilita a ingestão de urina dos 

filhotes, contribuindo significativamente para o aumento das necessidades de água da 

própria mãe à medida que a lactação avança. (CAPONE et al., 2005). 

Na figura 1 são apresentados alguns dos parâmetros maternos exibidos pelas 

fêmeas lactantes. 

Figura 1 - Representação esquemática de alguns parâmetros analisados no comportamento      

materno em fêmeas lactantes. 

 

 
  Fonte: Adaptação de VERONESI, 2016. 
  Nota: Posição de cifose (A), carregando filhote (B), lambendo filhote (C), construindo ninho (D), fora 

do ninho (E), agrupando os filhotes (F), sobre os filhotes (G). 

1.1.2 Interferência do cuidado materno na prole adulta 

A capacidade dos pais de criar a prole até atingir a maturidade garante o 

sucesso reprodutivo de uma espécie. O cuidado materno influencia o curso do 

desenvolvimento físico e psicológico da prole, sendo importante também, em muitas 

espécies, para a socialização da mesma. A amamentação é o comportamento mais 

característico observável em mamíferos (CAPONE et al., 2005; MANDUCA et al., 

2012). Uma nutrição bem-sucedida requer a coordenação de vários subcomponentes 

do CM (PEREZ et al., 2014). 
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A reciprocidade entre os comportamentos maternos e a manifestação de sinais 

dos recém-nascidos promove a maturação física, a resiliência imunológica, fisiológica 

e o desenvolvimento social, emocional e cognitivo típico da espécie dos filhotes 

(MANDUCA et al., 2012).  

Alterações ambientais no período pós-natal podem gerar efeitos na fisiologia e 

no comportamento de um indivíduo e influenciar a predisposição para problemas de 

saúde na vida adulta (LAUBY et al., 2021; CHAGAS et al., 2021). Li (2016), Czarzasta 

(2019) e seus colaboradores mostraram que, em humanos, os filhos de mães 

estressadas desenvolvia fenótipo ansioso e apresentavam atrasos no 

neurodesenvolvimento, no crescimento e alterações comportamentais e cardíacas. 

Muitos estudos psicossociais revelam que distúrbios maternos pós-parto 

desencadeiam consequências adversas sobre o desenvolvimento cognitivo infantil, 

incluindo déficits na aprendizagem, atenção e linguagem. A interação mãe-bebê é 

apontada como o principal mediador, ao qual, qualquer estresse nesta interação pode 

causar mudanças neurofisiológicas e comportamento alterado da prole (PITTET et al., 

2019). 

Há consenso em estudos que relacionam o uso de drogas recreativas, como a 

cannabis, durante a lactação, quanto às consequências para a prole, que podendo 

desencadear déficits cognitivos, visuais e motor, se estendendo na vida adulta (LO et 

al., 2022; PAUL et al., 2021; RYAN et al., 2018; ASTLEY et al., 1990). Em nosso 

laboratório, Costa e colaboradores (2013) evidenciaram que o CM diminui quando 

ratas lactantes recebem o agonista de receptor canabinóide (CB1), repercutindo em 

respostas de medo na fase adulta da prole. 

1.2 MECANISMOS NEURAIS RELACIONADOS AO COMPORTAMENTO 

MATERNO 

A estrutura comportamental da fêmea predispõe a resposta materna 

desenvolvida por ela. Dado a condição das respostas comportamentais das mais 

variadas espécies de mamíferos, torna-se desafiadora a comparação dos 

pressupostos mecanismos neuroendócrinos com os reguladores biológicos entre as 

espécies. Como por exemplo, para roedores, cães e gatos a recuperação é um 

comportamento comum, para ovelhas, o balido materno e a imediação ao filhote são 

características maternas. Para primatas não humanos, carregar os filhotes e estar 
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próximo ao mesmo são respostas importantes do cuidado materno. Já em humanos, 

o contato visual “face-a-face” com o bebê, avaliação de apego, estado de humor e

reconhecimento olfativo são os pontos fortes para medir o estado materno (BRIDGES, 

2015).  

1.2.1 Estrutura Neurobiológica para Cuidados Maternos 

As regiões do cérebro que regulam o CM, direcionado ao filhote, se sobrepõem 

consideravelmente àquelas subjacentes a outras formas de vínculo social. Estudos 

com roedores e humanos apontam para uma rede de circuitos conservados 

(hipotálamo – mesencéfalo – límbico – paralímbico - corticais) que interagem para dar 

suporte a aspectos específicos da resposta materna aos filhotes. Assim, os estímulos 

dos filhotes ativam as regiões basais do cérebro. Este regula os circuitos que lidam 

com respostas específicas de nutrição e cuidado e ativam outros circuitos neurais 

mais gerais para lidar com emoções, motivação e atenção, todos decisivos para uma 

maternidade eficaz (MANDUCA et al., 2012). 

Uma representação esquemática de uma rede neural envolvida na regulação 

do comportamento materno é ilustrada na Figura 2, a seguir: 
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Figura 2 - Representação esquemática das principais regiões neurais e conexões que 

constituem a rede neural materna. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Fonte: Adaptação de BRIDGES, 2015. 
Nota: Todas as setas azuis são estimuladoras e os traços vermelhos são inibitórios. Hormônios: 

estrógeno (E₂), progesterona (P), prolactina (PRL) e ocitocina (OT). Regiões cerebrais: 
hipotálamo anterior (AH); núcleo do leito da estria terminal (BNST); área pré-óptica medial 
(MPOA); núcleo accumbens (NA); substância cinzenta periaquedutal (PAG); hipotálamo ventro‐
medial (VMH); pálido ventral (VP); área tegmental ventral (VTA). 

 

Sinais olfativos, oriundo dos filhotes, fazem com que a amígdala projete 

eferências para áreas hipotalâmicas, como área pré óptica medial (MPOA), 

hipotálamo anterior (AH) e núcleo do leito da estria terminal (BNST). Supõe-se que os 

sinais inibitórios da amígdala sejam abrandados no parto para que haja a estimulação 

do cuidado materno, que é acionado através desses locais hipotalâmicos-chave. As 

projeções dopaminérgicas mesolímbicas que chegam nos centros de recompensa, 

incluindo o núcleo accumbens (NA), são eferências do MPOA para a área tegmetal 

ventral (VTA). Para amortizar o comportamento de evitação ao filhote e aumentar a 

chance da mãe encantar-se com o recém-nascido, as projeções eferentes que saem 

do hipotálamo (AH/VMH e MPOA/BNST) para a substância cinzenta periaquedutal 

(PAG) são deprimidas, além da inibição da projeção do NA para pálido ventral (PV) 

para que o comportamento materno venha a ocorrer. Assim, pistas sensoriais, 

entradas corticais, diversos hormônios e neuroquímicos afluem nessa rede neural 

para articular o comportamento materno, sendo uma rede que pode alterar seu 
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sincronismo através de processos de desenvolvimento e experiência materna 

(BRIDGES, 2015). 

1.2.2  Regulação hormonal para o comportamento materno 

A indução de alterações fisiológicas em várias áreas cerebrais ocorre no parto 

(LEVY, 2016). Algumas regiões do cérebro, como o núcleo do leito da estria terminal, 

área pré-óptica medial e a amigdala são cruciais para a expressão do comportamento 

materno em ratos, ao qual um dano nessas regiões atrapalha o CM e a estimulação 

facilita a responsividade materna (LIN et al., 2003). 

Os ovários secretam hormônios (estrogênio e progesterona) sob a regulação 

da glândula pituitária anterior desempenhando um papel importante na regulação 

materna da gravidez (SIEGEL, 1986). Ao final da gestação, o parto abrange uma série 

de mudanças inter-relacionadas nas secreções endócrinas da mãe e do feto para 

iniciar e acelerar o próprio processo de parição. As mudanças na secreção ovariana 

de estrogênio e progesterona, a secreção pituitária de prolactina e a secreção de 

ocitocina pelos núcleos paraventricular e supraóptico do cérebro são de peculiar 

importância (ROSENBLATT, 1989; LEVY, 2016). 

Uma boa relação entre os hormônios esteroides, estrógeno e progesterona, 

próximo ao momento do parto, exerce um papel importante na indução hormonal do 

CM. O estrógeno é essencial para estimular o cuidado materno. A exposição 

prolongada à progesterona prepara a fêmea para responder ao aumento de estrógeno 

no final da gestação e no parto, e, o decaimento da secreção de progesterona no final 

da gravidez, concilia o início do CM com o parto. A construção do ninho também está 

sob controle de altos níveis de progesterona e baixos níveis de estrógeno. O efeito de 

priming (pré-ativação) dos hormônios esteroides permite que outras fontes 

desencadeiam o CM. Tais fontes abrangem hormônios como prolactina e ocitocina e 

a estimulação somatossensorial associada ao parto (LEVY, 2016). 

O desequilíbrio dos hormônios esteroides causa um aumento da prolactina 

horas antes do parto, mantendo o nível elevado após o parto devido à estimulação 

mamária. Sintetizado e liberado pela glândula pituitária anterior, a prolactina tem fácil 

acesso ao circuito neural. Sua presença aumenta os níveis de CM, facilitando também 

o comportamento de recuperação e amamentação. A função da prolactina é 

confirmada por estudos com animais knockout para receptores de prolactina, aos 
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quais fêmeas nulíparas mutantes e fêmeas primíparas exibiram um grande déficit nos 

comportamentos de recuperação e amamentação (LIN et al., 2003; LEVY, 2016). 

O aumento da ocitocina plasmática é estritamente presente com a fase real de 

expulsão. A estimulação vagino-cervical (estimulo sensorial) pelo filhote inicia a 

resposta materna abrangendo principalmente a liberação de ocitocina no cérebro. 

Liberada no núcleo paraventricular (principal fonte de projeções ocitocinérgicas do 

hipotálamo), no núcleo supraóptico e nos terminais ocitocinérgicos dentro dos bulbos 

olfatórios, a ocitocina tem a função de estimular contrações uterinas vigorosas 

(momento do parto) e provocar a descida do leite (na lactação) (ROSENBLATT, 1989; 

LIN et al., 2003; LEVY, 2016).  

Conforme mencionado, várias áreas do cérebro são importantes para o CM, 

sendo todos diretamente inervados por aferentes serotoninérgicos que surgem nos 

núcleos da rafe do mesencéfalo. No CM, o papel da serotonina está associado em 

influenciar o aumento da secreção de prolactina. Porém, alguns estudos associam a 

redução da concentração de serotonina com reduções na taxa de crescimento dos 

filhotes, no CM de recuperação dos filhotes e até mesmo na morte dos mesmos 

(PEREZ et al., 2014; CHEN et al., 2014; GAO et al., 2018; LI et al., 2018; REZAEI et 

al., 2021). 

O CM tem sido validado como um modelo útil para pesquisas de efeitos 

comportamentais complexos e mecanismos neurobiológicos de drogas psicoativas 

em um domínio social. Sendo os receptores de serotonina (5-HT2A e 5-HT2C) 

indispensáveis para a expressão normal do desempenho materno (LI, 2015).  

O comportamento materno refere-se a um conjunto complexo de 

comportamentos adaptativos e respostas fisiológicas exibidos por uma mãe após o 

parto e é crucial para o cuidado adequado, nutrição e bem-estar geral da prole 

(VILELA; GIUSTI-PAIVA, 2011; 2014). O início e a regulação desses comportamentos 

são influenciados por uma combinação de mudanças hormonais durante e após a 

gravidez, estímulos sensoriais da prole e fatores ambientais. Além disso, interrupções 

ou anormalidades no comportamento materno podem ter implicações profundas no 

desenvolvimento físico, emocional e social da prole. O comportamento materno está 

ligado ao receptor de serotonina 5-HT2A, encontrado abundantemente no sistema 

nervoso central (PAMPEIANO et al., 1994). Além de seu vasto papel em diversas 

funções psicológicas, este receptor está localizado em regiões cerebrais essenciais 
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para a expressão do comportamento materno. A ligação com o receptor 5-HT2A 

começou a ser melhor estudada após a investigação da base neuroquímica dos 

efeitos disruptivos induzidos por antipsicóticos no comportamento materno em ratos. 

Para antipsicóticos típicos, geralmente se assume que eles interrompem o 

comportamento materno ao bloquear os receptores de dopamina D2, já que são 

principalmente antagonistas deste receptor (ZHAO; LI, 2009). Isso se deve, em parte, 

ao fato de que a apomorfina, um agonista do receptor de dopamina, pode reverter os 

efeitos inibitórios do haloperidol. No entanto, antipsicóticos atípicos como clozapina, 

risperidona e quetiapina interrompem o comportamento materno (LI et al., 2004; 

ZHAO; LI, 2009). Porém, como geralmente possuem múltiplos perfis de ligação ao 

receptor, é difícil identificar seus mecanismos neuroquímicos exatos, mas podem 

estar envolvidos em ações duais nos receptores 5-HT2 e D2 (LI et al., 2004). O 2,5-

dimetoxi-4-iodo-anfetamina (DOI), uma substância da classe das fenetilaminas, um 

seletivo 5-HT2A/2C, frequentemente utilizado para investigar o sistema de serotonina 

no cérebro (MARGHATO et al., 2007), foi usado para antagonizar o bloqueio da 

clozapina nos receptores 5-HT2A/2C (LI et al., 2010; LI et al., 2012; FENG et al., 

2015), incluindo no comportamento materno (ZHAO; LI, 2009). 

Chen e colaboradores (2014) demonstraram que o agonista do receptor 5-

HT2C (MK212) teve um efeito suspenso no CM de recuperação, lambida e 

amamentação dos filhotes, e, na construção do ninho, em oposição ao baixo efeito 

sobre o CM com o antagonista do receptor 5-HT2A, sugerindo que os receptores 

serotoninérgicos 2C desempenham uma função importante na regulação do CM.  

Estudos demonstraram que o CM pode sofrer influência de diversos fatores 

como o estresse, dieta, alterações morfológicas e neuroquímicas do SNC da prole e 

o uso drogas (incluindo alucinógenos), aos quais culminam na alteração dos padrões 

normais da relação mãe-filhote e consequentemente no comportamento futuro dos 

filhotes (BATISTA et al., 2019; BATISTA et al., 2020; BELLUSCIO et al., 2014; COSTA 

et al., 2013; CONNOR et al., 2012; MORGANE et al., 1993).  

1.3 INFLUÊNCIA DE DROGAS PSICODÉLICAS NO PÓS-PARTO 

As drogas psicodélicas, também conhecidas como alucinógenas, têm sido 

usadas por humanos há milhares de anos por levarem a estados de misticismo e 

embriaguez. São uma classe de fármacos que aumentam a intensidade e instabilidade 
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de respostas afetivas e causam distorções profundas de processos perceptivos nas 

modalidades visuais, auditivas e táteis. O uso desses compostos permaneceu estável 

por décadas, mas está se tornando vastamente disponível com o aumento do acesso 

a produtos naturais psicoativos e de conhecimento sobre preparações advindas da 

internet (HALBERSTADT; GEYER, 2013). Através da sua estrutura química, os 

psicodélicos podem ser divididos em duas categorias: as fenetilaminas e as 

triptaminas; e em uma subclasse de ergolinas, semelhantes ao dietilamida de ácido 

lisérgico (LSD) (HERIAN et al., 2021). 

Apesar de psicodélicos serotoninérgicos clássicos não serem reconhecidos 

como tóxicos ou fatais, uma nova classe de fenetilaminas, com propriedades tóxicas, 

tornou-se popular, introduzida como drogas recreativas (NICHOLS, 2016). Desde 

2010, o psicodélico sintético N-(2-metoxibenzil)-2,5-di‐metoxifenetilamina (NBOMe), 

figura 3, está presente no mercado de drogas e tem sido usado como substituto do 

LSD (HERIAN et al., 2021). 

Figura 3 - Estrutura química do psicodélico sintético N-(2-metoxibenzil)-2,5-di‐

metoxifenetilamina (NBOMe). 

 
Fonte: WOOD et al., 2015. 

O NBOMe vem sendo vendido como LSD, não só pelos seus efeitos 

psicológicos e somáticos semelhantes, mas também pela sua potência em pequenas 

doses. O NBOMe é geralmente vendido em papel mata-borrão (pequenos pedaços 

de papel infundido com a substância, figura 4). Porém, o disfarce dessa substância 

como LSD tem efeito preocupante. As reações adversas do LSD estão bem 

estabelecidas por não serem fatais e seus efeitos serem de fácil reversão, deixando 
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seus usuários tranquilos quanto ao uso. Todavia, as consequências do uso de NBOMe 

não tem se apresentado muito satisfatórias, com efeitos adversos graves, podendo 

serem fatais com uma única dose. Assim, em 2013, a Agência de Repressão às 

Drogas, nos Estados Unidos, tornou todos os três análogos do NBOMe (25I, 25B, 

25C) ilegais a fabricação, distribuição, importação/exportação ou posse desses 

compostos. Nove outros países também promulgaram leis para controlar essas 

substâncias, incluindo Austrália, Brasil, Dinamarca, Israel, Letônia, Rússia, Eslovênia, 

Suécia e Reino Unido. (ZUBA et al., 2013; LAWN et al., 2014; SUZUKI et al., 2015; 

WOOD et al., 2015; POKLISN et al., 2015; MORINI et al.,  2017; SHAFI et al., 2020; 

BARROS et al., 2021).  

Figura 4 - Imagens dos principais selos encontrados entre usuários da droga psicodélica 

NBOMe. 

 
Fonte: WAYHS et al., 2016. 
Legenda: bicicleta e avatar (a); bicicleta (b); moranguinho (c); gato felix (d); pato (e); coelho (f); 

hofmann (g); mulher de óculos (h). 

Os NBOMes são agonistas ultrapotentes e altamente eficazes do receptor 

serotoninérgico (5-HT2A), sendo esses receptores expressos em áreas cerebrais 

como: neocórtex, tálamo, locus coeruleus e área tegmental ventral. Usuários de 
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NBOMe relataram efeitos dependentes da dose em curto prazo como alteração da 

mente, do estado de consciência, na percepção de tempo e espaço, no alcance 

emocional individual, na auto percepção e na profunda alteração na percepção visual, 

auditiva, tátil e olfativa. (NICHOLS, 2016; TIRRI et al., 2022).  

Modelos comportamentais em animais é a principal metodologia utilizada para 

caracterizar a farmacologia dos psicodélicos in vivo, pois há muita dificuldade em 

associar os estudos aos seres humanos. Os estudos em animais forneceram as 

primeiras evidencias de que o receptor de 5-HT 2A é responsável por mediar os efeitos 

comportamentais dos psicodélicos (HALBERSTADT; GEYER, 2018). 

Herian e colaboradores (2021) investigaram o efeito do tratamento com NBOMe 

(25I-NBOMe) na dose de 0,3 mg/kg durante sete dias na liberação de 

neurotransmissores e para o comportamento dos ratos na dose única de 0,3 mg/kg. 

Obtiveram dentre seus resultados, o aumento da ativação da via da serotonina na 

administração repetida e a diminuição na dose única. Nos testes comportamentais 

houve redução da atividade motora e deficiência de memória. Concluindo assim, que 

a droga NBOMe causa atividade alucinógena e as interações nas vias dos 

neurotransmissores causam efeito na memória, locomoção e ansiedade. 

Conforme exposto, são diversos os trabalhos que demonstram a importância 

em compreender a dinâmica do CM tanto para a mãe quanto para os filhotes e, 

também, conhecer os efeitos da substância psicodélica, presente recentemente no 

mercado de drogas, NBOMe. Contudo, não há estudos que associe os efeitos do 

psicodélico durante o comportamento materno. Assim, hipotetizamos que o 

tratamento com a substância psicodélica 25H-NBOMe durante o período de lactação 

possa alterar o comportamento materno das fêmeas frente sua ninhada e, 

consequentemente, ter efeito para a prole. 
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2 OBJETIVOS 

O presente trabalho tem os seguintes objetivos: 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito da administração da substância 25H-NBOMe sobre o 

comportamento materno e sua consequência para a prole. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) avaliar o ganho de peso das fêmeas durante os períodos pré e pós-natal; 

b) avaliar o ganho de peso da prole do nascimento até o 32º dia pós-parto; 

c) avaliar o comportamento materno imediato após aplicação de 25H-NBOMe 

e durante todo o período de lactação; 

d) avaliar atividade psicodélica nas fêmeas lactantes e não lactantes após 

tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/kg e 1,0 mg/kg, i.p) pelos testes de HTR 

e Campo Aberto; 

e) avaliar as consequências para a prole, pós-tratamento de 25H-NBOMe nas 

mães, no 10° dia após o desmame pelos testes de Comportamento de 

Brincar e Interação Social. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 ANIMAIS 

Foram utilizados ratos adultos fêmeas (oito semanas) da linhagem Wistar, 

pesando entre 200g e 250g, provenientes do Biotério da Universidade Federal de 

Alfenas - UNIFAL-MG. Os animais foram alojados em caixas de polipropileno 

adequadas à sua manutenção, tratados com ração peletizada normoproteica e água 

“ad libitum” e mantidos em sala climatizada a 21 ± 2 ºC em ciclo 12 horas claro-escuro 

– luzes acesas às 7h. 

Foram utilizados também machos (pesando de 270 a 300g) da mesma 

linhagem para o acasalamento, mantidos sob as mesmas condições. 

Todos os procedimentos experimentais foram submetidos a apreciação pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais da UNIFAL-MG, com aprovação, sob o registro 

28/2021 e 20/2022. 

3.2 SUBSTÂNCIAS 

25H-NBOMe (Sigma, Brasil) diluída em dimetilsulfóxido (DMSO) a 25% (Sigma, 

Brasil), Tween 80 a 2% (Sigma, Brasil) e solução salina a 0,9% e administrada em 

dose única via intraperitoneal. 

3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

3.3.1 Acasalamento  

Após o período de ambientação no biotério do Laboratório de Fisiologia 

Translacional, ao atingirem o peso de 200g, as ratas fêmeas foram transferidas para 

caixas com um rato macho, sexualmente experiente, para o acasalamento na 

proporção de três fêmeas para um macho. Após cinco dias de acasalamento, os 

machos foram retirados das caixas e as fêmeas separadas individualmente em uma 

caixa transparente (29 de comprimento x 44 cm de largura x 17 cm de altura) até o 

nascimento dos filhotes. A constatação de gestação foi realizada através do ganho de 

peso das fêmeas. 
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3.3.2 Padronização da ninhada 

O dia do nascimento dos filhotes foi considerado como primeiro dia de lactação 

(1ºDL). No 2º dia de lactação, logo pela manhã (10h), as ninhadas foram padronizadas 

em oito filhotes, sendo quatro machos e quatro fêmeas para todos os procedimentos 

experimentais. A padronização ocorreu com animais de partos ocorridos no mesmo 

dia. As ninhadas foram divididas em: ninhada/filhotes de lactantes que receberam 

tratamento com NBOMe (0,3mg/kg ou 1,0mg/Kg, i.p) e ninhada/filhotes de lactantes 

que receberam tratamento com veículo. 

A orientação e distribuição dos grupos dos filhotes estão descrito na Tabela 1. 

3.3.3 Fêmeas não prenhes 

Fêmeas pesando entre 200g a 250g foram submetidas a lavado vaginal para 

identificação da fase do diestro do ciclo estral. As que corresponderam a esse período 

foram separadas individualmente em uma caixa de polipropileno para receberem a 

dose de tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/kg ou 1,0mg/kg) ou veículo 

correspondente e foram avaliadas nos testes de HTR e Campo Aberto. 

3.3.4 Tratamento com 25H-NBOMe 

A substância 25H-NBOMe apresentada na forma de pó, foi diluído em DMSO 

a 25%, Tween 80 a 2% e solução salina a 0,9%. Após a diluição, o fármaco foi 

administrado intraperitonealmente em ratas lactantes e não lactantes nos grupos 

veículo ou 25H-NBOMe (0,3mg/Kg ou 1,0mg/Kg) em dose única (MILIANO et al., 

2019). Imediatamente após a sua administração, testes comportamentais foram 

realizados (HTR e Campo Aberto). Dessa forma, os animais foram divididos em 6 

grupos experimentais como descrito na Tabela 1. 
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Quadro 1 - Grupos experimentais 

Fêmeas Tratamento 

Número 

Experimental 

(n) 

Número de Filhotes para os Testes 

de Comportamentais da Prole 

Teste de 

Comportamento de 

Brincar 

Teste de 

Interação 

Social 

Lactantes Veículo 10 
2 M e 2 F 

(n=20/sexo) 

1 M e 1 F 

(n=8/sexo) 

Lactantes 
25H-NBOMe 

0,3 mg/kg 
10 

2 M e 2 F 

(n=20/sexo) 

1 M e 1 F 

(n=8/sexo) 

Lactantes 
25H-NBOMe 

1,0 mg/kg 
10 

2 M e 2 F 

(n=20/sexo) 

1 M e 1 F 

(n=8/sexo) 

Não 

Lactantes 
Veículo 8 --------- --------- 

Não 

Lactantes 

25H-NBOMe 

0,3 mg/kg 
8 --------- --------- 

Não 

Lactantes 

25H-NBOMe 

1,0 mg/kg 
8 --------- --------- 

 
Fonte: a autora 
Legenda: M: machos; F: fêmeas; n: número de animais por grupo.  
 

3.3.5 Pesagem das fêmeas lactantes e suas ninhadas 

Para a avaliação do ganho de peso das fêmeas lactantes e suas respectivas 

ninhadas foi realizada diariamente a pesagem destes animais.  

As lactantes tiveram seu peso registrado desde o primeiro dia de acasalamento. 

O ganho de peso foi utilizado para verificação de gestação, aos quais fêmeas com 

peso em torno de 280g a 300g foram isoladas para construção do ninho e parição. Ao 

longo da lactação houve mensuração e acompanhamento do peso até o vigésimo 

segundo dia de lactação (desmame). Foram no total 49 registros de peso diários. 

Para a pesagem da ninhada, os filhotes foram agrupados em machos e fêmeas 

da mesma mãe lactante. Eles tiveram o peso mensurado e registrado, por grupo do 
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mesmo sexo, a partir do segundo dia de pós-parto (D2) até o décimo dia pós-

desmame (32º dia de vida). Foram no total 30 registros de peso diários. 

3.3.6  Análises estatísticas 

Os dados foram analisados utilizando o programa do software GraphPad Prism 

versão 8.0 e expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Para comparação 

das médias foi aplicado teste de análise de variância (ANOVA) One ou Two-way, 

seguidas do pós-teste de Newman-Keuls. 

Para a análise do comportamento materno ao longo dos 20 dias, ganho de peso 

da mãe e da ninhada, teste de HTR nas fêmeas lactantes ou não lactantes e 

comportamento de brincar nos filhotes, foi utilizada ANOVA two-way. Para as análises 

do comportamento materno agudo foi empregada ANOVA one-way. Os resultados 

com p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

3.4 TESTES COMPORTAMENTAIS 

A seguir, serão descritos os testes comportamentais que foram realizados 

neste estudo.  

3.4.1 Comportamento materno  

A avaliação do comportamento materno foi realizada em dois momentos. Neste 

trabalho denominamos comportamento materno motivado (CM no dia do tratamento) 

e comportamento materno contínuo (CM durante o período de lactação). 

3.4.1.1 Comportamento Materno Contínuo 

O CM contínuo de cada rata lactante foi registrado diariamente durante três 

períodos do dia, do segundo até o vigésimo segundo dia de lactação. Foram três 

sessões diárias de 75 minutos de observação cada, as quais ocorreram em horários 

regulares, sendo as três análises durante a fase clara (8h, 12h e 16h) do ciclo claro-

escuro. Em cada sessão, o comportamento das ratas lactantes foi registrado a cada 

três minutos, contabilizando um total de 25 observações por período x 3 períodos por 

dia = 75 observações/rata/dia. 
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Os comportamentos registrados foram divididos em maternais e não-maternais: 

Maternais: 

- Mãe lambendo os filhotes; 

- Mãe sobre os filhotes em posição arqueada (cifose); 

- Mãe sobre os filhotes em posição não arqueada; 

- Mãe em posição passiva: deitada de costas ou de lado; 

- Mãe construindo o ninho: quando a rata pega o filhote pela boca 

ou empurra-o para o ninho. 

- Mãe em self-grooming (auto-limpeza, limpando aos mamilos) 

Não-maternais: 

- Mãe alimentando-se; 

- Mãe não-explorando: quando a rata estiver longe do ninho e sem contato físico 

com os filhotes; 

- Mãe explorando o ambiente longe dos filhotes; 

- Mãe em self-grooming (auto-limpeza, exceto limpando os mamilos). 

3.4.1.2 Comportamento Materno Motivado 

O CM motivado de cada rata lactante foi realizado no quinto dia pós-parto. Após 

receberem a dose de tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/kg ou 1,0mg/kg; i.p.) ou 

veículo correspondente ao grupo que pertenciam, as fêmeas foram separadas da 

ninhada por trinta minutos. Posteriormente, os filhotes foram espalhados dentro da 

caixa e fora do ninho e as mães recolocadas na caixa com a ninhada. Os trinta minutos 

recorrentes a reintegração da mãe com os filhotes foram monitorados por vídeo.  

Os comportamentos registrados para análise foram: 

- Tempo que a mãe levou para colocar cada filhote no ninho; 

- Tempo e frequência que a mãe lambia os filhotes; 

- Tempo e frequência que a mãe ficava sobre os filhotes, não arqueada; 

- Tempo e frequência que a mãe ficava sobre os filhotes em posição arqueada 

(cifose); 

3.4.2 Atividade psicodélica 

A atividade psicodélica foi realizada em fêmeas lactantes e em não lactantes 

para avaliar se o efeito alucinógeno é semelhante em ambas as fêmeas. 
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Para a realização em fêmeas não lactantes, foram selecionadas 24 fêmeas 

(oito fêmeas para cada grupo experimental), pesando entre 200g a 250g, provenientes 

do Biotério da Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG. Após seleção, foi 

realizado lavado vaginal e as fêmeas que se encontravam em fase de diestro do ciclo 

estral foram separadas para a realização dos testes.  As fêmeas foram pesadas e 

seus pesos foram usados como base para o cálculo da dose de 25H-NBOMe 

(0,3mg/kg ou 1,0mg/kg) ou veículo. Após a pesagem e aplicação da dose, as fêmeas 

foram submetidas os testes de HTR e Campo Aberto. A realização dos testes foi 

igualmente executada como para fêmeas lactantes, descritos a seguir.  

3.4.2.1 Resposta de Contração da Cabeça (HTR) 

A resposta de contração da cabeça (HTR, do inglês Head-Twitch Response) 

tem sido usada para avaliar a atividade alucinógena. É definida como um movimento 

rápido e rítmico de rotacionar a cabeça de um lado para o outro, semelhante a uma 

“sacudida de cachorro molhado”. O HTR ocorre após administração de alucinógenos 

serotoninérgicos e há um consenso que esse comportamento é mediado por 

receptores 5-HT2A (FANTEGROSSI et al., 2008; NICHOLS, 2016). Em ratos, o HTR 

é uma mistura com o WDS (do inglês Wet Dog Shakes - tremer de cachorro molhado), 

que é um movimento mais intenso, rotacionando a cabeça e o corpo (HALBERSTADT; 

GEYER, 2018).  

No quinto dia pós-parto, após a administração de dose de 25H-NBOMe ou 

veículo, as lactantes foram submetidas ao teste de HTR em um aparato quadrado de 

vidro (60 cm de comprimento x 60 cm de largura x 60 cm de altura) com fundo preto, 

filmadas por 20 minutos, para posterior análise. Em seguida, o aparato foi limpo com 

solução de etanol a 5%, e a análise foi realizada manualmente através da observação 

do investigador. 

3.4.2.2 Campo Aberto 

Para reduzir a insegurança sobre um ambiente, os animais são motivados a 

explorar seus arredores. Para demonstrar os efeitos alucinógenos, são utilizadas 

avaliações de comportamento exploratório em roedores, como a verificação da 

atividade locomotora em campo aberto, (HALBERSTADT; GEYER, 2018). 
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Após realizarem o teste de HTR, as fêmeas foram colocadas individualmente 

no centro de uma arena redonda de acrílico, de fundo preto, (50 cm de altura x 60 cm 

de diâmetro), e filmadas por 5 minutos para posterior análise. Em seguida, o aparato 

foi limpo com solução de etanol a 5%, e a análise foi realizada automaticamente pelo 

software Ethovision XT versão 9.0.  

3.4.3 Comportamento dos filhotes 

3.4.3.1 Teste de Comportamento de Brincar  

Para avaliar a performance social dos filhotes na pré-puberdade é utilizado o 

teste de comportamento de brincar (PANKSEPP, 1981). A metodologia foi executada 

de acordo aos protocolos estabelecidos no Laboratório de Fisiologia Translacional.  

Os filhotes das ratas que foram utilizadas para registro do comportamento 

materno foram desmamados no 22º dia de lactação. Os filhotes foram separados por 

sexo em caixas distintas, onde permaneceram até completarem 32 dias de vida, 

quando foram submetidos ao teste. 

O teste foi realizado em um aparato quadrado de vidro (60 cm de comprimento 

x 60 cm de largura x 60 cm de altura). Os filhotes foram habituados individualmente 

ao aparato durante 10 minutos por três dias antes do dia do experimento, de modo a 

evitar que o comportamento exploratório atrapalhe a exibição do comportamento de 

brincar. No dia do teste (32º dia pós-parto), os filhotes foram isolados por 3h30min, 

antes do teste, para aumentar sua motivação social e assim facilitar a expressão do 

comportamento de brincar.  

O teste consiste em colocar dois filhotes pertencentes ao mesmo grupo 

experimental, porém de ninhadas diferentes, na arena de teste durante 15 minutos e 

as interações do comportamento de brincar foram registradas para posterior análise 

manual.  Todos os testes foram realizados no período das 09h às 16h. 

Os comportamentos registrados para análise foram: 

- Frequência e tempo gasto em sniffing (cheirando o parceiro) - exploração 

social ao qual o filhote cheira qualquer parte do corpo do parceiro de teste, incluindo 

a área anogenital; 

- Frequência e tempo gasto em following (seguindo o parceiro) - avançando na 

direção ou seguindo o outro filhote, que se afasta; 
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- Frequência de poucings (chamar para brincar): quantidade de vezes que o 

filhote puxa o parceiro para brincar, através de pequenas mordidas na nuca ou orelha; 

- Frequência e tempo gasto de pinnings (aceite da brincadeira ficando em 

decúbito dorsal) – quantidade de vezes e período que o filhote aceita brincar e 

permanece de barriga para cima com parceiro em cima dele; 

- Tempo total de interação, onde foram somados os tempos durante os 

comportamentos. 

3.4.3.2 Teste de Interação Social em Aparato de Três Câmaras  

No décimo dia pós desmame, os filhotes foram submetidos ao teste de três 

câmaras para avaliação de interação social. O teste foi realizado conforme descrito 

por Cho e colaboradores (2017). 

O aparato é uma caixa retangular com três câmaras feita de Plexiglas 

transparente, com piso removível e divisórias. Cada câmara tem 30 cm de 

comprimento x 60 cm de largura x 35 cm de altura. O teste consiste em três fases: na 

primeira (habituação), o filhote teste (R1) foi colocado no centro do aparelho vazio de 

três câmaras com duas pequenas gaiolas de acrílico na câmara esquerda ou direita 

para habituar por 10 minutos; na segunda (teste de sociabilidade), o R1 foi isolado na 

câmara central do aparato e um filhote “desconhecido 1” (R2) pareado por idade e

sexo, que nunca havia sido exposto ao R1, foi colocado em uma das duas gaiolas de 

acrílico. Em seguida, as duas entradas da câmara central foram abertas para permitir 

que o R1 situado no centro explorasse livremente cada uma das três câmaras por 10 

minutos. Na terceira fase (teste de preferência de novidade social), novamente o R1 

foi isolado na câmara central do aparato e outro novo filhote “desconhecido 2” (R3) 

pareado por idade e sexo foi colocado na gaiola de acrílico vazia. Em seguida, as duas 

entradas foram abertas para permitir que o R1 no centro explorasse livremente o 

aparato por mais 10 minutos, finalizando o teste. O aparato foi limpo cuidadosamente 

com etanol 5%. Todos os testes foram realizados entre 9h e 16h. O tempo que o R1 

gastou para colocar a ponta do nariz na proximidade imediata da gaiola de acrílico, 

onde os ratos “desconhecidos” se situavam, foi calculado manualmente pelo 

pesquisador. 
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4 DELINEAMENTO EXPERIEMENTAL 

Descreveremos a seguir os protocolos experimentais que foram utilizados no 

presente estudo: 

4.1  PROTOCOLO 1: Avaliação do ganho de peso das fêmeas lactantes e suas 

ninhadas 

Após a ambientação das ratas no biotério do Laboratório de Fisiologia 

Translacional, iniciou-se o acompanhamento do ganho de peso diário das mesmas 

com início simultâneo do acasalamento. Os animais passaram pela confirmação da 

gestação, pelo parto e período de lactação. Em todas essas fases os pesos foram 

mensurados e registrados no período da manhã, entre os horários das 10h às 12h.  

O dia que as fêmeas pariram foi considerado o D0 (dia zero). Não havendo 

nesse dia manipulação das caixas e nem pesagem da mãe e ninhada. No D2 foi 

realizada a padronização da ninhada. Foram separados para cada mãe quatro 

machos e quatro fêmeas. Havendo neste dia, pesagem e troca de caixa.  

A avaliação do ganho de peso da ninhada deu-se início no segundo dia pós-

parto (D2), quando a ninhada estava padronizada. Os filhotes foram pesados 

separados por sexo, mas agrupados por mesma mãe lactante. A pesagem da ninhada 

encerrou-se no décimo dia pós desmame (32º dia de vida), quando iniciou-se os testes 

de comportamento da ninhada. 

Na Figura 5 está esquematizado o início e término da pesagem dos animais. 

Figura 5 - Representação do protocolo da avaliação do ganho de peso das fêmeas lactantes 

e suas ninhadas 

 
Fonte: a autora 
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4.2 PROTOCOLO 2:  Avaliação de comportamento materno em ratas lactantes 

As observações do comportamento materno, denominado contínuo, se iniciou 

no dia 2 pós-parto (D2) sendo realizadas no período claro, às 8h, 12h e 16h. Essas 

observações foram realizadas até o 22º dia pós-parto (desmame). Totalizando 20 dias 

de observações.  

O comportamento materno denominado motivado foi realizado em uma única 

observação, trinta minutos após o tratamento com 25H-NBOMe ou veículo, no quinto 

dia pós-parto (D5). Todas as observações deste comportamento materno foram 

realizadas entre as 14h e 16h.  

A Figura 6 representa como esse protocolo foi realizado. 

Figura 6 - Representação do protocolo da avaliação do comportamento materno em ratas 

lactantes 

 

Fonte: a autora  

4.3 PROTOCOLO 3: Avaliação da atividade psicodélica 

No quinto dia pós-parto (D5), foi realizado nas fêmeas lactantes o tratamento 

de 25H-NBOMe (0,3mg/kg ou 1,0mg/kg) ou veículo. Imediatamente após o 

tratamento, os testes para avaliação da atividade psicodélica foram realizados. 

Primeiro o teste de HTR com duração de 20 minutos e, posteriormente, o teste de 

Campo Aberto com duração de cinco minutos, conforme Figura 7.  

Nas fêmeas não lactantes, após a detecção da fase de diestro em cada animal, 

foi realizado o tratamento com 25H-NBOMe (0,3mg/kg ou 1,0mg/kg) ou veículo. 

Imediatamente após o tratamento, os testes de HTR, com duração de 20 minutos, e 
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Campo Aberto, com duração de cinco minutos, foram realizados. Na Figura 8 há a 

representação deste protocolo. 

Todos os testes para avaliação psicodélica ocorreram no período entre 14h e 

16h. 

Figura 7 - Representação do protocolo da avaliação da atividade psicodélica em ratas 

lactantes 

 
Fonte: a autora 
 

Figura 8 - Representação do protocolo da avaliação da atividade psicodélica em ratas não 

lactantes 

 
Fonte: a autora 

4.4 PROTOCOLO 4: Avaliação do comportamento da prole 

No 32º dia pós-parto, os filhotes desmamados, foram submetidos ao teste de 

comportamento de brincar por 15 minutos e posteriormente, ao teste de interação 
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social em aparato de três câmaras por 30 minutos. Após os testes os filhotes voltaram 

para suas respectivas caixas e estantes. Os testes ocorreram entre às 9h e 16h e 

realizados em um prazo de três dias corridos devido à quantidade de animais. 

A Figura 9 representa o protocolo descrito. 

Figura 9 - Representação do protocolo da avaliação do comportamento da prole 

  

Fonte: a autora 
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5 RESULTADOS 

 São descritos a seguir os resultados obtidos após a realização dos 

experimentos. 

5.1 AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO MATERNO  

5.1.1 Comportamento Materno Contínuo (CMC) 

A análise diária do comportamento materno exibido pelas mães foi realizada ao 

longo dos 21 dias de lactação (DL), a partir do 2ºDL. Foram identificados 4 parâmetros 

considerados maternais e 2 não-maternais, sendo que a soma dos mesmos foi 

representada como comportamento materno total (CMT) e não-materno total (CnMT), 

respectivamente. 

A Figura 10 mostra os parâmetros maternos e não maternos avaliados no CMC 

em ratas lactantes submetidas ao tratamento com veículo ou 25H-NBOMe (0,3mg/Kg 

ou 1,0 mg/Kg, i.p) cinco dias após o parto.  

Nota-se que o grupo de mães tratadas com 25H-NBOMe na dose de 1,0mg/Kg 

apresentaram uma redução do CMT (Fig 10A) e do parâmetro cifose (Fig.10B) em 

relação ao grupo controle. Porém, como nos parâmetros lambida, construção de ninho 

e passivo (Fig. 10C, 10D e 10E, respectivamente), não observamos diferença 

estatística entre os grupos testados.  

Observa-se um aumento significativo do comportamento não materno total no 

grupo de tratamento 1,0mg/Kg (Fig. 10F) em relação ao grupo controle. Entretanto, 

como nos parâmetros exploração e alimentação (Fig. 10G e 10H, respectivamente) 

não observamos diferença significativamente estatística entre os grupos testados. 
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Figura 10 - Efeito do tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/Kg ou 1,0 mg/Kg) no 

comportamento materno contínuo em fêmeas ao longo da lactação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:      a autora. 
Legenda: Comportamento materno total (A), cifose (B), lambendo os filhotes (C), construindo ninho (D), 

posição passiva (E) e comportamento não materno total (F), explorando o ambiente (G) e 
alimentando (H). Linhas indicam média ± erro padrão da média. n=10 para cada grupo. 
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5.1.2 Comportamento Materno Motivado (CMM) 

Na Figura 11 é possível avaliar a performance de ratas lactantes submetidas 

ao teste de comportamento materno motivado 30 minutos após o tratamento com 

veículo ou 25H-NBOMe (0,3 ou 1,0 mg/Kg, i.p), realizados no quinto dia após o parto. 

Nota-se em todos os grupos testados o aumento do número de filhotes 

transportados para o ninho conforme o passar do tempo. Entretanto, as ratas tratadas 

com 25H-NBOMe (1,0mg/Kg, i.p) levaram menos filhotes ao ninho (Fig. 11A), bem 

como demoraram mais tempo para iniciar essa tarefa (Fig. 11B) em relação ao grupo 

controle.   

Além disso, observamos em ratas tratadas com 25H-NBOMe (1,0mg/Kg, i.p) 

uma redução significativa dos parâmetros tempo de lambida (Fig 11C), sobre o filhote 

(Fig 11D), e cifose (Fig 11E) em relação as ratas tratadas com veículo. 
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Figura 11 - Efeito do tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/Kg ou 1,0 mg/Kg) no     

comportamento materno motivado em fêmeas no quinto dia de lactação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:      a autora. 
Legenda: Número de filhotes levado ao ninho (A), tempo gasto para levar os filhotes ao ninho (latência) 

(B), tempo gasto lambendo os filhotes (C), tempo gasto sobre os filhotes (D), tempo em 
posição de cifose (E). * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 quando comparados ao grupo controle. 
Barras indicam média ± erro padrão da média. n=10 para cada grupo. 

5.2 AVALIAÇÃO DO GANHO DE PESO DAS MÃES E DA NINHADA 

A Figura 12 mostra o perfil de ganho de peso em fêmeas prenhas e, 

posteriormente, lactantes que receberam o tratamento com veículo (1,0 mg/kg) ou 

25H-NBOMe (0,3mg/Kg ou 1,0 mg/Kg, i.p) no quinto dia pós-parto, bem como, das 

ninhadas macho e fêmea destas mães. 
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A análise do ganho de peso das fêmeas lactantes deu-se início desde o período 

de acasalamento até o dia do desmame, conforme sinalizado na figura 12A, onde GD 

são os dias de gestação e PND são os dias pós-natal.  

Observa-se um aumento progressivo do ganho de peso em fêmeas durante o 

período GD, o qual reduziu significativamente após o parto em todos os grupos 

testados (Fig 12A). Nota-se ainda, que a perda de peso das mães após o parto não 

impactou no peso das ninhadas macho e fêmea em todos os grupos testados, uma 

vez que, ao decorrer dos dias, os mesmos também ganharam peso (Fig 12B e 12C, 

respectivamente).  

Quanto ao efeito do tratamento com 25H-NBOMe (0,3 ou 1,0 mg/Kg, i.p) sobre 

o ganho de peso em ratas lactantes e de suas ninhadas, não observamos diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos tratados (Fig. 12A, 12B e 12C). 

Figura 12 - Avaliação do ganho de peso das fêmeas e suas ninhadas. 

Fonte:      a autora. 
Legenda: Ganho de peso materno desde o primeiro dia de gestação até o desmame (A) [(P) = dia do 

parto; (E) e seta = dia de tratamento e (W) = dia do desmame], ganho de peso dos filhotes 
fêmeas (B), ganho de peso dos filhotes machos (C). Linhas indicam média ± erro padrão da 
média. n=10 para cada grupo das mães e n=4 para cada grupo de filhotes, separados entre 
machos e fêmeas.  
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5.3 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ALUCINÓGENA 

5.3.1 Efeito do teste de HTR 

A figura 13 representa o desempenho que as fêmeas lactantes e não lactantes 

obtiveram no teste de HTR após a administração da droga psicodélica 25H-NBOMe 

nas doses de 0,3mg/kg ou 1,0mg/kg, durante 20 minutos após administração imediata. 

É possível observar que tanto as lactantes (Fig. 13A) quanto as não lactantes 

(Fig. 13B) do grupo 25H-NBOMe (1,0mg/kg) fizeram mais HTR em comparação ao 

grupo controle.  

Notamos também que os resultados foram tempo dependente, nos fazendo 

concluir que a substância (25H-NBOMe) tem efeito alucinógeno.  
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Figura 13 - Efeito do tratamento com 25H-NBOMe sobre a frequência dos movimentos HTR 

 
Fonte:      a autora. 
Legenda: Quantidade de movimento HTR em fêmeas lactantes (A) e não lactantes (B). * p<0,05, 

quando comparados com o grupo controle. Barras indicam média ± erro padrão da média. 
n=10 para cada grupo de lactantes e n=8 para cada grupo de não lactantes.  

5.3.2 Efeito do teste de Campo Aberto 

O teste no aparato de campo aberto foi realizado para avaliar a capacidade 

locomotora e exploratória dos animais frente ao tratamento com 25H-NBOMe. Para 

isso, foram observados os parâmetros de distância percorrida (cm) e tempo de 

imobilidade (s) por 5 minutos representados nas figuras 14 e 15, em A e B, 

respectivamente. 

5 10 15 20
0

5

10

15

20

25

Tempo (min)

H
T

R
em

 n
ão

 L
a

ct
a

n
te

s Controle

25H-NBOME 0,3 mg/kg

25H-NBOME 1,0 mg/kg

*

*

*

*

5 10 15 20
0

10

20

30

40

Tempo (min)

H
T

R
 e

m
 L

ac
ta

n
te

s

Controle

25H-NBOME 0,3 mg/kg

25H-NBOME 1,0 mg/kg

*

*

*

*

A

B



47 

Observamos que nos dois parâmetros analisados, não houve diferença 

estatística dos grupos de tratamento com 25H-NBOMe (0,3mg/kg e 1,0mg/kg) 

comparados com o grupo controle, tanto para as fêmeas lactantes (Figura 14) como 

para as fêmeas não lactantes (Figura 15). 

Figura 14 - Efeito do tratamento com 25H-NBOMe sobre a capacidade locomotora e 

exploratória das fêmeas lactantes. 

 

Fonte:      a autora. 
Legenda: Distância percorrida durante o teste de campo aberto (A), tempo de imobilidade durante o 

teste de campo aberto (B). Barras indicam média ± erro padrão da média. n=10 para cada 
grupo. 
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Figura 15 - Efeito do tratamento com 25H-NBOMe sobre a capacidade locomotora e 

exploratória das fêmeas não lactantes. 

 

Fonte:      a autora. 
Legenda: Distância percorrida durante o teste de campo aberto (A), tempo de imobilidade durante o 

teste de campo aberto (B). Barras indicam média ± erro padrão da média. n=8 para cada 
grupo. 

5.4 AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO DOS FILHOTES 

5.4.1 Comportamento de brincar 

Na figura 16 podemos analisar o comportamento de brincar dos filhotes, 

separados em machos e fêmeas, dez dias pós desmame (32º dia pós-parto). 

Percebemos que no comportamento de chamar para brincar (pouncing), as 

fêmeas controle são mais frequentes que os machos, porém, em ambos os grupos de 

tratamento de 25H-NBOMe (0,3mg/kg e 1,0mg/kg), esse comportamento estava 

reduzido (Fig 16A). 

No comportamento de seguir o parceiro (following), o grupo de tratamento 25H-

NBOMe 1,0mg/kg, percebemos que ambos os sexos ficaram mais tempo seguindo o 

parceiro (Fig 16C). 

Notamos na figura 16E que os machos do grupo controle fizeram mais contato 

social do que as fêmeas do mesmo grupo. Nos grupos tratamentos de 25H-NBOMe 

(0,3mg/kg e 1,0mg/kg), houve uma redução do tempo total do comportamento de 

brincar de ambos os sexos. 
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Figura 16 - Avaliação do comportamento dos filhotes no teste de comportamento de brincar  

 
Fonte:      a autora. 
Legenda: Tempo gasto chamando o parceiro para brincar (A), Tempo gasto ficando em posição de 

decúbito dorsal (B), Tempo gasto seguindo o parceiro (C), Tempo gasto cheirando o 
parceiro (D), Tempo gasto total de interação entre os filhotes (E). * p<0,05, quando 
comparados com o grupo controle. Barras indicam média ± erro padrão da média. n=20 
para cada grupo, tanto macho quanto fêmea.  
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5.4.2 Interação Social  

Na figura 17 temos o resultado do teste de interação social com os filhotes 

machos de todos os grupos de fêmeas lactantes.  

Percebemos em 17B que os animais teste apresentam maior tempo de 

interação quando há a presença de um desconhecido no aparato. Já em 17C 

percebemos que os animais preferiram o desconhecido 1 que não era novidade. 

Porém, não há diferença estatística entre os grupos cujas mães foram tratadas com 

25H-NBOMe (0,3mg/kg e 1,0mg/kg) comparados ao grupo controle.  

Figura 17 - Avaliação do comportamento dos filhotes machos no teste de interação social 

 
Fonte:      a autora. 
Legenda: Esquematização da ordem de realização do teste (A), tempo de interação do animal teste 

com o desconhecido 1 (B), tempo de interação do animal teste com o desconhecido 1 e 
desconhecido 2 (C). # indica que o grupo controle fugiu do padrão esperado de novidade 
social. Barras indicam média ± erro padrão da média. n=8 para cada grupo. 
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Na figura 18 temos o resultado do teste de interação social com os filhotes 

fêmeas de todos os grupos de fêmeas lactantes.  

Percebemos em 18B que os animais teste apresentam maior tempo de 

interação quando há a presença de um desconhecido no aparato. Em 18C 

observamos que as fêmeas tiveram maior preferência pelo desconhecido 2, que era 

novidade, do que pelo desconhecido 1 no segundo momento do teste, o que não 

ocorreu com os machos. Porém, não há diferença estatística entre os grupos cujas 

mães foram tratadas com 25H-NBOMe (0,3mg/kg e 1,0mg/kg) comparados ao grupo 

controle.  

Figura 18 - Avaliação do comportamento dos filhotes fêmeas no teste de interação social 

 
Fonte:      a autora. 
Legenda: Esquematização da ordem de realização do teste (A), tempo de interação do animal teste 

com o desconhecido 1 (B), tempo de interação do animal teste com o desconhecido 1 e 
desconhecido 2 (C). # indica que o grupo controle manteve o padrão esperado de novidade 
social. Barras indicam média ± erro padrão da média. n=8 para cada grupo. 
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6 DISCUSSÃO 

O comportamento materno é um cuidado da mãe, iniciado no pós-parto e 

facilmente observável, que, quando bem aplicado, leva ao sucesso reprodutivo, físico, 

psicológico e social da prole (CAPONE et al., 2005). O vínculo de mãe-filhote é 

reforçado por estímulos como táteis e pela própria amamentação. A reciprocidade 

nessa interação promove resiliência fisiológica, imunológica e desenvolvimentos 

motores, emocionais e cognitivos da prole. O comportamento materno genuíno 

possibilita a sobrevivência da espécie. Entretanto, falhas nesse cuidado materno 

resultam em déficits cognitivos e efeitos graves no desenvolvimento do ser em 

formação, interferindo na vida adulta (MANDUCA et al., 2012; STARR-PHILLIPS et 

al., 2014).  

Deste modo, diante de tantas interferências ambientais, como o uso de 

substâncias ilícitas, que podem influenciar o comportamento da mãe, na sociedade 

atual, faz-se necessário o uso de modelos animais para avaliar os efeitos de 

intercorrências durante o comportamento materno. Usamos nesse trabalho uma 

substância psicodélica, NBOMe, que, nos últimos anos, traz preocupações para órgão 

públicos (SUZUKI et al., 2015; BARROS et al., 2021), devido ao seu alto teor de efeitos 

adversos graves (NICHOLS, 2016; TIRRI et al., 2022) e a sua fácil distribuição entre 

jovens desinformados.  

Acredita-se que a interação entre o comportamento materno e a substância 

psicodélica está na ativação dos receptores serotoninérgicos (5-HT). As funções 

psicológicas altamente ativadas na manutenção do comportamento materno estão 

intimamente envolvidas aos receptores 5-HT (CHEN et al., 2014; LIN et al., 2003; 

REZAEI et al., 2021). Em seu trabalho, Gao e colaboradores (2018) apresentaram 

sugestões de sistemas neurais onde receptores 5-HT podem influenciar nas 

modulações no comportamento materno, dentre elas o fato de receptores 

serotoninérgicos interagirem com estruturas corticais, como a área pré-óptica medial 

que, como visto anteriormente, tem influência no comportamento materno. 

Com base nessas justificativas, realizamos testes comportamentais para 

avaliar o efeito da substância psicodélica 25H-NBOMe diante do comportamento 

materno e se o uso dela, em dose única, traria consequências para a prole. Nossos 

dados são os primeiros a conectar, em modelo animal, o comportamento materno de 

fêmeas lactantes com o uso de substância psicodélica. 
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O termo CM “contínuo” foi usado devido as fêmeas poderem exercer sua

maternidade sem interferências externas, de modo que o CM foi avaliado a uma 

distância que não fosse notada a presença do observador. O termo CM “motivado” foi

utilizado devido, após separação da ninhada, a fêmea ser motivada a realizar o 

comportamento maternal, uma vez que seus filhotes estavam todos espalhados pelo 

ambiente da caixa.  

6.1 EFEITO DO TRATAMENTO DE 25H-NBOME, EM DOSE ÚNICA, NO QUINTO 

DIA DE LACTAÇÃO, NO COMPORTAMENTO MATERNO E NO GANHO DE 

PESO DAS FÊMEAS E DA PROLE 

Para responder nossa primeira incógnita, avaliamos o comportamento materno 

ao longo dos 21 dias de lactação, chamando-o de comportamento materno contínuo. 

Percebemos que apesar do comportamento diminuir com o passar dos dias e o 

comportamento não materno aumentar, não há diferença estatística que nos permita 

sugerir declínio no comportamento materno em resposta à administração da 

substância. Devemos lembrar também que é fisiológico esse declínio, pois as fêmeas 

lactantes tendem a diminuir seus cuidados maternais ao longo da lactação, permitindo 

maior independência aos filhotes, conforme sugere Capone e colaboradores (2005) e 

Levy (2016).  

Em contrapartida, com a separação materna, estimulando o comportamento 

motivado, percebemos que, após trinta minutos da administração de 25H-NBOMe nas 

fêmeas lactantes, há um declínio no parâmetro de recuperação dos filhotes ao ninho 

e uma maior latência (na dose de 1,0mg/kg) para isto, implicando que as fêmeas, sob 

efeito da substância, cuidam menos da prole. Nossos resultados condizem com Vilela 

e Giusti-Paiva (2014), que ao analisarem o CM motivado, 30 minutos após 

administração de WIN 55,212-2 (agonista do receptor canabinóide, pertencente ao 

mesmo grupo de drogas psicotrópicas deste estudo, que alteram o comportamento do 

indivíduo), constataram que a recuperação de filhotes foi prejudicada e aumentou a 

latência quando comparado ao grupo controle. 

Jaster e colaboradores (2022) avaliaram o movimento de contração da cabeça 

(HTR) dos animais após administração de LSD (substância psicodélica) por 90 

minutos em animais machos e constataram que o HTR atingiu o pico em 30 minutos 

antes de diminuir. Sugerimos que o efeito motivado no cuidado materno pode estar 
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relacionado ao pico de alucinações que ocorre após a administração da substância 

(no nosso estudo, o teste de CM motivado foi realizado 30 minutos após a 

administração de 25H-NBOMe), o que não foram observados em comportamentos 

contínuos ao longo dos 21 dias de lactação. No entanto, são necessários estudos 

mais detalhados sobre os efeitos alucinógenos da substância. 

Na avaliação do ganho de peso das fêmeas lactantes ao longo da gestação e 

lactação, constamos que houve aumento do peso durante a gestação, contudo, após 

o parto, o peso teve um decréscimo, mas manteve-se constante, não havendo 

alteração estatística entre os grupos tratados. Esse resultado nos sugere que a não 

alteração no CM ao longo do período de lactação permitiu que as fêmeas pudessem 

manter sua nutrição de maneira adequada, uma vez que o parâmetro não materno de 

alimentação não apresentou diferença estatística entre os grupos analisados. 

Com relação ao ganho de peso da ninhada, percebemos que machos e fêmeas 

ganham peso ao longo do período de lactação e mantem esse ganho no pós-

desmame. Sugerindo que a droga não altera o ganho de peso das mães e, 

consequentemente, também não interfere do ganho de peso da prole, uma vez que a 

relação mãe-filhote é muito bem estabelecida durante a fase de lactação.  

Porém, são necessários mais estudos para se compreender como tal 

comportamento de fato interfere no peso dos animais. Dado que, Costa e 

colaboradores (2013), após administrarem WIN 55,212-2 (i.c.v) durante 7 dias em 

fêmeas lactantes, obtiveram aumento no ganho de peso das fêmeas tratadas 

comparado com as do grupo controle, mas não houve alteração no ganho de peso da 

ninhada, nos permitindo conjecturar que o tempo de tratamento pode interferir no 

ganho de peso dos animais. 

6.2 AVALIANDO ATIVIDADE PSICODÉLICA DA SUBSTÂNCIA 25H-NBOME 

O HTR, de maneira confiável, é um comportamento que permite distinguir, 

através de agonistas do receptor 5-HT2A, alucinógenos de não alucinógenos. De 

forma que ele atua como um mediador entre o comportamento de roedores aos efeitos 

alucinógenos em humanos (GONZÁLEZ-MAESO et al., 2007; HALBERSTADT; 

GEYER, 2013; HALBERSTADT et al., 2020). Assim, o LSD induz HTR em 

camundongos e ratos, enquanto a lisurida (substância não alucinógena) não induz 
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esse comportamento, apesar de atuar como um agonista do receptor 5-HT 2A 

(GONZÁLEZ-MAESO et al., 2007). 

Assim, avaliamos se a substância 25H-NBOMe causava efeito alucinógeno nos 

animais. Com o teste de HTR, que avalia a atividade alucinógena através de 

receptores 5-HT2A (NICHOLS, 2016), observamos se havia resposta de contração da 

cabeça nas fêmeas lactantes e não lactantes. É possível observar com os nossos 

resultados que os animais lactantes, que receberam as doses de tratamento 

(3,0mg/kg e 1,0mg/kg), faziam mais HTR em comparação com o grupo controle e o 

número de contrações da cabeça aumentavam conforme o tempo corrido. 

Corroborando com Halberstadt (2020), Custódio (2020) e Herian (2021) e 

colaboradores que analisaram se substâncias análogas de NBOMe (25D-NBOMe, 

25B-NBOMe e 25I- NBOMe, respectivamente) apresentavam atividade alucinógena. 

Nesses estudos constatou-se que os animais que foram tratados com análogos 

serotoninérgicos de NBOMe fazem movimentos de contração da cabeça. 

Avaliamos também, através do teste de campo aberto, a capacidade 

locomotora e exploratória das fêmeas lactantes sob efeito da substância alucinógena 

20 minutos após aplicação do tratamento. Constamos que não houve diferença 

estatística entre os grupos controle e tratamentos. Corroborando com Herian e 

colaboradores (2021) que quando administraram dose única do tratamento com 25I-

NBOMe não houve efeito na capacidade locomotora e exploratória dos animais. Em 

contrapartida, esses mesmos autores, encontraram diminuição na capacidade 

locomotora quando os animais receberam doses repetidas, reforçando esse mesmo 

resultado com Wojtas e colaboradores (2021) que também encontraram diminuição 

do tempo de caminhada dos animais tratados com 25B-NBOMe de forma dependente 

da dose administrada. Em ambos experimentos citados, o teste foi realizado com 

animais machos. Assim, o nosso resultado no teste de campo aberto, apesar de 

sugerir que uma única dose de tratamento não há alteração na capacidade locomotora 

e exploratória dos animais, nos permite recomendar estudos com fêmeas e com doses 

de tratamento repetidas, uma vez que não se encontra na literatura estudos de campo 

aberto com o animal do sexo feminino para melhor discutirmos esses achados.  

Realizamos testes semelhantes em fêmeas não lactantes, porém em fase do 

ciclo estral semelhante a fase de lactação (diestro), para averiguar se havia a mesma 

resposta pós aplicação da substância alucinógena. Constamos que o resultado foi 
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semelhante aos das fêmeas lactantes: os grupos tratados com 25H-NBOMe nas 

doses de 0,3mg/kg e 1,0mg/kg apresentaram movimentos de contração da cabeça 

(HTR) e no teste de campo aberto não houve diferença estatística entre os grupos 

tratamento e controle. Sugerindo, dessa maneira, que as fêmeas não lactantes, em 

fase do ciclo estral (diestro) semelhante à fase de lactação, apresentam atividade 

psicodélica frente a administração da substância serotoninérgica NBOMe.  

6.3 CONSEQUÊNCIAS PARA A PROLE DE FÊMEAS QUE FORAM TRATADAS 

COM 25H-NBOME EM DOSE ÚNICA, NO QUINTO DIA DE LACTAÇÃO 

Nossa segunda incógnita foi avaliarmos se haveria alguma consequência para 

a prole após administração da substância psicodélica nas mães em período de 

lactação. Esperávamos que o efeito da administração da substância nas mães se 

manifestasse no comportamento relacionado a sociabilidade da prole durante o 

período pós-desmame (32º dia de vida). Para isto, no décimo dia pós-desmame, as 

ninhadas de todos os grupos de fêmeas avaliadas no comportamento materno foram 

submetidas a testes de socialização: teste de comportamento de brincar e teste de 

interação social em aparato de três câmaras. 

No teste de comportamento de brincar, percebemos nos dois grupos de 

tratamento (0,3mg/kg e 1,0mg/kg) que a frequência de chamar o parceiro para brincar 

e o tempo total de brincar era reduzida comparado ao grupo controle e que o grupo 

do tratamento de 1,0mg/kg, tanto machos como fêmeas, ficaram mais tempo seguindo 

o parceiro.  

No teste de interação social no aparato de três câmaras, nossos resultados não 

apresentam diferença estatística entre os grupos tratados. Sugerimos assim, que, ao 

introduzir o desconhecido 2 no teste, este não era tão desconhecido como esperado, 

mesmo nos animais controle. Observamos que as fêmeas apresentaram uma leve 

preferência pelo novo indivíduo apresentado no teste, enquanto os machos não 

manifestaram interesse, nem mesmo no grupo controle. No entanto, como nossa 

metodologia foi ininterrupta, não tivemos a oportunidade de explorar esses resultados 

em mais detalhes.  

Com os nossos resultados, sugerimos também, que os dados encontrados nos 

dois testes comportamentais realizados com a prole estão baseados na ativação 

distinta de áreas cerebrais durante os testes: Vitor-Vieira e colaboradores (2021) 
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correlacionaram a ativação de áreas cerebrais com uma redução no comportamento 

do brincar da prole. Eles encontraram que o comportamento social prejudicado nesse 

teste está correlacionado com a hiperativação neuronal na amígdala. Cho e 

colaboradores (2017) identificaram que as áreas do cérebro no teste de interação 

social no aparato de três câmaras estão correlacionadas a ativação do córtex insular 

e córtex motor, da área tegmental ventral e do hipotálamo. Esses dados nos 

possibilitam elucidar que os nossos resultados devem-se a áreas cerebrais distintas 

ativadas durante os testes, divergindo assim, nos resultados obtidos, porquanto, todas 

as ninhadas são oriundas de fêmeas lactantes que não tiveram o comportamento 

materno alterado a longo prazo.  

Os filhotes são altamente dependentes do cuidado materno, especialmente 

durante o período inicial de lactação. Nesse sentido, a qualidade do cuidado materno 

oferecido pela mãe é fundamental para determinar o comportamento do perfil. Estudos 

indicam que mudanças no comportamento materno durante essa fase podem afetar 

as respostas neuroendócrinas dos filhotes, com possíveis impactos ao longo de suas 

vidas (LI et al., 2016; WOOD et al., 2003; HELLSTROM et al., 2012; CHAMPAGNE et 

al., 2003; LIU et al., 1997; CALDJI et al., 1998). Logo, podemos inferir que a 

manutenção do cuidado materno estável durante a lactação favorece a relação mãe-

filhote e contribui para o sucesso da prole na vida adulta. 

Em síntese, diante do ineditismo deste trabalho, foi possível constatar que a 

substância psicodélica 25H-NBOMe prejudica o comportamento materno das ratas 

lactantes e afeta alguns aspectos do comportamento da prole. 
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7 CONCLUSÃO 

Devido à escassez de estudos que nos permitam compreender o efeito da nova 

droga alucinógena 25H-NBOMe sobre o comportamento materno, em especial no 

período de lactação, este trabalho abre um leque de possibilidades para futuros 

estudos relacionados a esse tema.  

Com os dados obtidos, concluímos que a substância 25H-NBOMe provoca 

efeito alucinógeno tanto em ratas lactantes como em não lactantes de forma similar. 

Nas lactantes, além do efeito psicodélico, houve comprometimento do comportamento 

materno imediato, após administração do tratamento, porém, não a longo prazo. 

Apesar de não interferir no CM contínuo, nem no ganho de peso da mãe e da prole, 

há redução no comportamento de brincar dos filhotes. 
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ANEXO 

Anexo A: Folha de Aprovação 

 

 


