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RESUMO

A exposicao ao estresse cronico na infancia pode afetar o desenvolvimento normal
de areas comportamentais, exacerbando sua vulnerabilidade na vida adulta, o que
representaria, do ponto de vista translacional, sintomas das doengas mentais como
depressao e ansiedade em humanos. Assim, este estudo objetivou investigar se dois
modelos de estresse na infancia podem causar impacto no comportamento tipo-
depressivo de ratas adolescentes fémeas. Ratos Wistar foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos, nominados como Controle (C), Estresse de
Isolamento Social (EIS) e Estresse de Imobilizacdo (EI). Nas idades entre 21 a 35
dias pos-natal (P21-P35) os animais foram colocados nos respectivos modelos de
estressores e aos 36 dias de idade foram submetidos ao teste comportamental
denominado Nado Forgado (TNF). Os resultados sugeriram um comportamento tipo-
depressivo em ratos estressados pelo Isolamento Social na infancia e uma diferenca
sexo-dependente, pois as fémeas apresentaram maior prejuizo na capacidade de
lutar durante o desafio do nado for¢cado. Entretanto, o Estresse de Imobilizacdo nao
mostrou efeito conclusivo, pois ainda € necessério refinamento estatistico para
melhores conclusdes.

INTRODUCAO

Estudos com animais vém mostrando que o0s efeitos morfoloégicos e
comportamentais estdo diretamente relacionados a natureza do paradigma de
estresse. O modelo de Estresse por Imobilizacéo (El) envolve um componente fisico
(imobilizacdo em aparato plastico com aberturas nas extremidades) onde a
exposicao tem duracdo meédia de 21 dias com 2 a 6h/diarias tem revelado, sob
diferentes analises, que seu efeito é negativo tanto sob aspecto biol6gico quanto
comportamental. No modelo de Estresse de Isolamento Social (IS) estudo em ratos
apontou que sua cronicidade (13 semanas) provoca efeitos prejudiciais biol6gicos e

comportamentais, surgindo o termo Sindrome do Isolamento. E substancial os
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estudos apontando que o IS também provoca efeitos mal-adaptativos no
comportamento de animais de laboratério, além de alteragdes no comportamento
tipo ansioso e depressivo. Dessa forma, na presente pesquisa foram estudados os
efeitos destes dois modelos de estresse no periodo da infancia de ratos machos e
fémeas, avaliando o comportamento tipo-depressivo por meio do teste Nado
Forcado (TNF).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 53 ratos Wistar (Rattus norvegicus), machos e fémeas. Os animais
foram mantidos em condi¢cdes padrdo, com iluminagao de claro e escuro de 12h,
temperatura de 22+2°C, alimentagao (racdo padréo para roedores - Nuvilab-nuvital)
e agua ad libitum durante todo experimento. Os animais nascidos de diferentes
maes foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos denominados Controle (C),
Estresse de Imobilizacdo (El) e Estresse de Isolamento Social (EIS). Para o El, os
animais foram colocados em tubos cilindricos de propileno transparente com
diametro que variou de 3a4 cme 9 a 12 cm de comprimento (conforme a idade dos
animais). Cada tubo tinha perfuracdes na parte frontal e paredes que permitiam a
respiragdo, mas nao 0s movimentos. Os animais permaneceram imobilizados
diariamente por 2h durante 15 dias entre as idades de 21 a 35 dias pds-natal (P21-
P35), no periodo entre 10:00 e 12:00h em sala iluminada e sem ruidos. Para o EIS,
0s animais nas idades entre P21-P35, foram colocados individualmente em caixas
de propileno (30X20X13 cm) e permaneceram nas mesmas condi¢cdes padréo de
biotério. Eles foram isolados apenas do contato fisico e portanto social, o que
impede o desenvolvimento de interacdo que ocorre por meio das tipicas brincadeiras
comuns a idade juvenil.

Aos 36 dias de idade todos os animais foram submetidos ao teste comportamental
de Nado Forcado (TNF). Que consiste em avaliar o comportamento de desespero e
anedonia. Cada animal foi colocado cuidadosamente em um tanque cilindrico de
acrilico (20X30 cm) preenchido com agua (24+1°C) durante 5min (periodo este
gravado em video). Ao final de cada sesséo, os animais foram gentilmente secados
com auxilio de toalha e voltaram para seu ambiente. A agua do tanque foi
substituida. Para andlise do comportamento foi medido o primeiro episédio de
imobilidade do animal apdés ter sido colocado na agua (este € denominado Laténcia)
e o tempo de imobilidade do animal, em um regime de minuto a minuto, durante
5min. O animal foi julgado imovel quando ndo executava movimentos tipicos de
nadar, mas apenas movimentos minimos para permanecer flutuando com a cabeca
acima do nivel da agua. E considerado efeito tipo-depressivo o maior tempo de
imobilidade em relacdo a atividade locomotora.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Em relagc&o ao efeito do EIS, verificou-se que no grupo isolado houve menor tempo

de laténcia em relacéo ao grupo Controle, mas este efeito ocorreu significativamente
apenas nas fémeas (Figura la). Embora nos machos ndo tenha havido efeito
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significativo do ponto de vista estatistico, notou-se uma interessante tendéncia a
diminuicdo no tempo de laténcia nos animais isolados (Figura 1b). Assim, nosso
resultado sugere um efeito tipo-depressivo nos animais isolados na infancia,
encontrando consonancia na literatura. Por exemplo, Kim et al. (2021),
semelhantemente aos nossos achados, verificaram que ratos adultos submetidos ao
Estresse de Isolamento Social passaram significativamente mais tempo flutuando do
gue o grupo Controle. Entretanto, foram analisados apenas ratos machos. Em nosso
estudo, as fémeas exibiram maior tempo de imobilizacdo do que os machos. Estes
dados, assim como na revisdo de Grigoryan et. al. (2022), indicam que ha uma
diferenca entre os sexos de animais isolados, uma vez que fémeas apresentam
maior prejuizo na capacidade de lutar durante o desafio do nado forcado, sugerindo
0 comportamento tipo-depressivo.

Na comparacdo entre os animais submetidos ao Estresse de Imobilizacdo nao
verificamos 0s mesmos efeitos significativos, sob o ponto de vista estatistico, tanto
em machos quanto em fémeas. Ao contrario dos achados de Seewoo et. al. (2020),
em que o teste comportamental Nado Forcado confirmou a presenca de
comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao, respectivamente, apos o
Estresse de Imobilizacdo. No entanto, nosso niumero de animais utilizados para a
realizacdo do teste foi diferente, sendo necessario aumentar nosso n amostral.
Ademais, ambos 0s sexos apresentaram comportamento de maior laténcia e menor
imobilidade nos animais imobilizados (Figura 2 a.b). Talvez este resultado seja
diferente quando o n amostral para machos for aumentado, pois devido a problemas
técnicos, tivemos apenas n=3 no grupo imobilizado macho.
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Figura 1 - Graficos representando os dados expressos como média + desvio padrédo da laténcia (a) e
imobilizacdo (b) dos animais. Grupo Controle (C; n= 10 para fémeas e n=6 para machos). Estresse
Isolamento Social (EIS; n= 8 para fémeas e machos).
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Figura 2 - Graficos representando os dados expressos como média + desvio padrédo da laténcia (a) e
imobilizag&o (b) dos animais. Grupo Controle (C, C Fémea n=10, C Macho n=6); Estresse
Imobilizacéo (El, El Fémea n=6, El Macho n=3).

CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem que os efeitos do estresse depende do tipo de estresse
e ainda que o efeito é sexo-dependente. Enquanto o Isolamento Social no periodo
da infancia se mostrou prejudicial no sentido de apontar para comportamento tipo-
depressivo na fase da adolescéncia, o Estresse de Imobilizagdo ndo nos mostrou
efeito satisfatorio para concluir adequadamente, pois ainda precisa de refinamento
estatistico para melhores conclusdes.
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