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RESUMO

Este estudo objetivou investigar se dois modelos de estresse na infancia podem
causar impacto no comportamento tipo-depressivo de ratos adolescentes. 56 Ratos
Wistar machos e fémeas foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos: Controle
(C), Estresse de Isolamento Social (EIS) e Estresse de Imobilizacao (El). Nas idades
entre 21 a 35 dias p6s-natal (P21-P35) os animais foram estressados e durante P38-
P42 foram submetidos aos testes comportamentais denominados Nado Forcado
(NF) e Preferéncia a Sacarose (PS). Os resultados sugeriram um comportamento
tipo-depressivo em ratas fémeas estressadas pelo EIS na infancia. Entretanto, o El
nao mostrou efeito conclusivo, pois ainda é necessario refinamento estatistico para
melhores conclusées.

INTRODUCAO

O estresse de isolamento social € um estado de auséncia ou deficiéncia de
interacdo, este estado e a depressdao provavelmente interagem entre si, pois 0s
relacionamentos sociais podem proteger a saude mental. O estresse por
imobilizacdo continua e previsivel é utilizado para imitar o estresse humano
cotidiano. Este estudo utiliza esses dois métodos de estresse, e nos concentramos
na fase da infancia do rato de ambos os sexos. Nossa hipétese é que ambos
estressores na infancia provocam efeitos no comportamento, e utilizamos aqui os
testes comportamentais NF e PS para avaliacdo da resposta comportamental.
Assim, nosso estudo objetivou averiguar se os modelos de estresse na infancia
estdo associados ao comportamento tipo-depressivo em ratos adolescentes machos
e fémeas.
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MATERIAIS E METODOS

Utilizamos o método de pesquisa experimental. Foram utilizados 56 ratos Wistar,
machos e fémeas distribuidos aleatoriamente em trés grupos: Controle (C), Estresse
de Imobilizacao (El) e Estresse de Isolamento Social (EIS). Projeto aprovado pelo
CEUA/UEM n° 963.923.112-1. Projeto ndo aprovado pelo COPEP, pois foi realizado
apenas com animais. Os animais foram submetidos aos estressores nas idades
entre 21 a 35 dias pds natal (P21-P35), posteriormente passaram pelos testes
comportamentais nas idades P38-P42, e foram eutanasiados em P43.

Estresse de Imobilizagdo (El) - Os animais foram colocados em tubos transparentes
com tamanho conforme a idade do animal, que permitiam a respiragdo, mas nao
movimentos. Permaneceram imobilizados diariamente por 2h durante 15 dias e em
seguida foram ressocializados.

Estresse de Isolamento Social (EIS) - Os animais foram colocados individualmente
em caixas € manipulados apenas para manutencdo padrdo, tiveram acesso aos
estimulos olfativos, visuais e auditivos do biotério, mas ficaram isolados do contato
fisico e portanto social.

Teste de Nado Forcado (NF) - Avaliou o comportamento de desespero, e anedonia.
Dia 1 (Habituacao): o animal foi submetido ao NF por 15 minutos.Dia 2 (Gravacao) o
animal foi submetido por 6 minutos. Na andlise dos videos foi considerado
imobilidade quando o animal n&o fez qualquer movimento com as patas, anotou-se o
primeiro episddio de imobilidade. Este primeiro episddio foi denominado de Laténcia.
Em seguida foi anotado todos os tempos que o animal permaneceu imével durante
5 minutos.

Teste de Preferéncia a Sacarose (PS) - Avaliou o comportamento da anedonia. Dia
1: os animais foram colocados individualmente em caixas contendo 2 garrafas
(ambas com agua pura). Dia 2: foi preenchida uma garrafa com agua pura e outra
com a solucdo de sacarose a 1%. Dia 3 as garrafas foram pesadas e trocadas de
posicao na caixa. Para o célculo utilizou-se a seguinte equacao: % preferéncia de
sacarose = consumo total de sacarose x100/consumo total (H20 + sacarose).
Analise estatistica - Os dados foram analisados utilizando o software Graph Prism
8.0.1, aplicando teste de varidancia One-Way (ANOVA) ou Kruskal Wallis, com post
hoc de Tukey. Considerou-se para analise (CxEISXEIM). Foi considerado o nivel de
significancia de 5% (p<0,05) e os dados foram expressos como média = desvio
padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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No teste de NF nossos resultados apontaram que n&o houve diferenga significativa
em ambos os sexos. No entanto, observa-se uma tendéncia para menor laténcia e
maior tempo de imobilidade do grupo EIS em comparacao aos grupos C e El (Figura

1),
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Gréficos representando os dados expressos como média + desvio padrao da laténcia e tempo de imobilizagdo dos ratos
machos e fémeas de ambos grupos experimentais. Grupo Controle (GC; n= 11 machos e n=10 fémeas), Estresse Isolamento
Social (EIS; n= 10 machos e n=13 fémeas), Estresse Imobilizagdo (EIM; n=6 machos e n=6 fémeas).

Figura 1 - Gréficos representando os dados.
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Kim, Lee e Song (2021) verificaram que ratos submetidos ao EIS passaram
significativamente mais tempo imobilizados do que o grupo C. Entretanto, neste
estudo foram analisados apenas ratos machos estressados por 12 semanas no
periodo da adolescéncia. Notamos que no El houve adaptacdo e o animal
apresentou o0 mesmo indice de respostas do grupo C. Ao contrario dos achados de
Seewoo et. al. (2020), em que o teste NF apresentou dados onde os animais
submetidos ao El tiveram o parametro de imobilidade aumentado, o que demonstra
a presenca de comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao, no entanto,
utilizaram o modelo por 2,5h durante 13 dias consecutivos. No teste de PS, devido a
problemas técnicos, ndo tivemos resultados satisfatérios para o grupo El, e EIS.
Apesar da pequena amostragem faremos a descricdo dos grupos C e EIS macho e
fémea. Verificamos que o consumo de agua nao foi estatisticamente significativo, no
entanto, o EIS parece ter provocado anedonia, mas foi verificado apenas no grupo
das fémeas, que reduziu o consumo de sacarose com diferenca p < 0,05 quando
comparado ao grupo C. Estes dados sao coerentes com o estudo de Nikolaienko,
Klymenko e Isaeva (2023) que encontraram diminuicdo significativa na preferéncia
por sacarose em ratos submetidos ao estresse de isolamento social, 0 que reflete
um comportamento semelhante & anedonia. Entretanto, os animais foram mantidos
isolados por quatro semanas logo ap6s o desmame, e o experimento foi realizado
apenas com ratos machos. Consideramos satisfatério pelo fato de termos
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padronizado o teste em nosso laboratério. E ainda, em funcédo de nossos resultados
estatisticos apontam para efeito tipo-depressivo de modo coerente com a literatura,
novas andlises estatisticas deverao ser realizadas.

CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem que os efeitos comportamentais sdo tipo e sexo-
dependente. Enquanto o Estresse de Isolamento Social no periodo da infancia
mostrou tendéncia a ser prejudicial, no sentido de apontar para comportamento tipo-
depressivo na fase da adolescéncia, o Estresse de Imobilizacdo ndo teve o mesmo
efeito, e que esse efeito foi apenas para as fémeas.
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