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RESUMO

O periodo da infancia é considerado critico para o neurodesenvolvimento e aponta-
se que o estresse estaria relacionado a transtornos mentais na adolescéncia e vida
adulta. Assim, este estudo objetiva investigar se dois modelos de estresse na fase
juvenil tem impacto no comportamento tipo- ansioso de ratos adolescentes machos e
fémeas. Ratos Wistar foram distribuidos em trés grupos, denominados como
Controle (C), Estresse de Isolamento Social (EIS) e Estresse de Imobilizacéo (El).
Nas idades entre 21 a 35 dias pds-natal (P21-P35), os animais foram colocados nos
respectivos modelos de estressores, e aos 36 e 37 dias de idade (P36 e P37) foram
submetidos respectivamente aos testes comportamentais campo aberto (CA) e
labirinto em cruz elevado (LCE). Verificamos que os efeitos do estresse dependem
do tipo de estresse, e esse efeito foi sexo-dependente. Enquanto o isolamento social
no periodo da infancia se mostrou prejudicial no sentido de apontar para
comportamento tipo-ansioso, esse efeito foi observado apenas nas fémeas, e na
exposicdo ao estresse de imobilizacdo nao verificou-se alteracbes neste
comportamento analisado.

INTRODUCAO

A idade de exposicdo ao estresse é relevante para as respostas neuroplasticas® e no
periodo da infancia e adolescéncia a plasticidade cerebral € maxima, sendo estes
considerados criticos para o desenvolvimento de circuitos neurais que controlam
respostas ao estresse®. Estudo clinico apontou que o abuso sexual, psicolégico ou
fisico provocam impactos diferentes na salde mental® e estudos animais vém
mostrando que os efeitos morfolégicos e comportamentais estdo diretamente
relacionados & natureza do paradigma de estresse, sua intensidade e frequéncia®.
No decorrer dos nossos estudos sobre os efeitos do estresse no desenvolvimento
cerebral e comportamento, temos feito observacgdes interessantes, por exemplo, que
a exposicao ao estresse em fases iniciais da vida tem efeitos duradouros, tanto no
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comportamento quanto na morfologia cerebral. No entanto, esses efeitos variaram, e
foram considerados mal-adaptativos em resposta ao estresse cronico neonatal, mas,
paradoxalmente, foram efeitos resilientes em resposta ao estresse psicolégico
moderado e previsivel’. Esses achados sdo coerentes com recente estudo
apontando que as respostas sdo dependentes do tipo de estresse®. Para tentar
compreender os efeitos do estresse na infancia, utilizamos neste estudo os modelos
animais por imobilizacdo e isolamento social, que estdo entre os mais utilizados na
pesquisa. E colaboram para compreender a neurobiologia do estresse, além disso,
fazem parte do cotidiano dos seres humanos. Dessa forma, nesse estudo nosso
objetivo foi verificar se esses dois modelos de estresse juvenil estdo associados ao
comportamento tipo-ansioso em ratos adolescentes machos e fémeas.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 55 ratos Wistar (Rattus novergicus), machos e fémeas nascidos no
biotério setorial do Depto de C. Farmacéuticas. Os animais foram mantidos em
condi¢bes padréo, com iluminacdo de claro e escuro de 12 horas, temperatura de
22+2°C, alimentagdo (racdo padrdo para roedores - Nuvilab-nuvital) e agua ad
libitum durante todo experimento. Os animais nascidos de diferentes méaes, foram
distribuidos aleatoriamente em trés grupos denominados como Controle (C),
Estresse de Imobilizagéo (El) e Estresse de Isolamento Social (EIS).

Para o El os animais foram colocados em tubos cilindricos de propileno transparente
com diametro que variava de 3 a4 cm e 9 a 12 cm de comprimento (conforme a
idade dos animais). Cada tubo continha perfuracées na parte frontal e paredes que
permitem a respiragdo, mas nao permitia movimentos. Os animais permaneceram
imobilizados diariamente por 2 horas durante 15 dias entre as idades P21-P35, no
periodo entre 10:00 - 12:00h em sala iluminada e sem ruidos.

Para o EIS, os animais nas idades entre P21-P35 foram colocados individualmente
em caixas de propileno (30X20X13 cm), e permaneceram nas mesmas condi¢des
padrao de biotério. Eles foram isolados apenas do contato fisico e social, 0 que
impede o desenvolvimento de intera¢do que ocorre por meio das tipicas brincadeiras
da idade juvenil.

Na idade P36 e P37 todos os animais foram submetidos respectivamente com
intervalo de 24 horas ao teste de exposicdo Campo Aberto, e Labirinto em Cruz
elevado (LCE). Que consiste em avaliar o comportamento locomotor e de ansiedade
ao serem expostos a um novo ambiente. Nas idades de P43, estes animais foram
eutanasiados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo verificamos que a exposicdo ao LCE provocou efeitos no
comportamento das fémeas do EIS mas nao verificamos efeito no grupo El. E no CA
nao detectamos alteragbes. A exposicdo ao CA provoca efeito no comportamento
do animal, que é interpretado como comportamento do tipo-ansioso. E isso ocorre
guando neste teste o animal evita a regido central, e no LCE evita os bragos abertos.
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Com relacdo ao efeito do EIS, verificou-se que no grupo isolado houve menor
exposicao aos bracos abertos, comparado ao grupo controle, no entanto esse efeito
ocorreu apenas nas fémeas (tabela 1). O mesmo padrao foi observado na avaliagcéo
do indice de ansiedade (fig 1.a), cujos valores podem oscilar de 0 — 1 e considera-
se que o mais alto indice reflete um aumento no comportamento tipo-ansioso!. De
modo inesperado, verificamos que nos animais que ficaram imobilizados durante
duas horas, por 15 dias, ndo houve nesse teste efeito no comportamento de
ansiedade. O que reafirma a teoria que tipos diferentes de estresse causam efeitos
diferentes.

Tabela 1. Representacdo dos comportamentos no LCE. Considerado
significativo p< 0.05*.

Controle EIS El
Macho
Tempo(s) brago fechado 202+15.99 206 +10.40 177 £17.89
Tempo(s) braco aberto 47+9.33 41+ 5.20 52.57 £5.60
indice de ansiedade 0.7140.03 0.75+0.01 0.72 £0.02
Fémeas
Tempo(s) brago fechado 176 +15.93 208 +11.23 156 +10.99
Tempo(s) braco aberto 76+12.51 38+5.6* 76.44+7.49
indice de ansiedade 0.63 +0.036 0.78 +0.01* 0.64 £0.02
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Figura 1 — Performance dos animais adolescentes no teste comportamental LCE. C, Controle, EIS
(Estresse de Isolamento Social) e El (Estresse de imobilizagdo). O indice de ansiedade nos grupos
EIS, El e C, onde na fig a. evidencia-se a diferenca significativa entre fémeas dos grupos EIS em
relacdo ao C, e na fig b. nenhum efeito do El em ambos os sexos. Considerado significativo p< 0.05*

No teste de campo aberto, em todos os parametros analisados néo foi
verificado diferencas significativas, para ambos os grupos experimentais (EIS e El)
em comparacao ao grupo Controle (tabela 2).

Tabela 2. Representacdo dos comportamentos no Campo aberto. Considerado
significativo p< 0.05*.
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Controle EIS El

Macho

Entradas CENTRO 8.5+1.28 6.24+1.2 10.55+1.80

Tempo CENTRO 18.70+4.27 17.70+3.98 14.93+2.48

Distancia CENTRO 2236.1+385.93 1391.4+396.4 2527.9+570.6

Distancia total 21795+1624.4 21780.8+2438.7 26698.7+1624.4
Fémea

Entradas CENTRO 8.4+1.02 9.50+1.65 13.66+1.36

Tempo CENTRO 17.13£3.01 25.02+3.46 24.98+3.38

Distancia CENTRO 2423.5+420.54 2789.6+264.8 433.5+433.5

CONCLUSOES

Nossos resultados confirmam que os efeitos do estresse dependem do tipo de
estresse, e esse efeito é sexo-dependente. Enquanto o isolamento social no periodo
da infancia se mostrou prejudicial no sentido de apontar para comportamento tipo-
ansioso, esse efeito foi observado apenas nas fémeas, e na exposi¢cado ao estresse
de imobilizacao néo verificou-se alteracdes neste comportamento analisado.
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