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RESUMO 
 

Os Transtornos do Espectro Autista (TEA) são condições que afetam o 
desenvolvimento cerebral prejudicando a interação social recíproca, a comunicação 
verbal e não verbal e são acompanhados por comportamentos repetitivos e padrões 
anormais de interesses e atividades. Apesar da riqueza dos dados obtidos a partir 
da história dos pacientes, dos exames de neuroimagem, dos estudos genéticos e 
moleculares, a patogênese do TEA permanece mal compreendida. Modelos animais 
têm propiciado a ampliação do conhecimento acerca da neurobiologia dos TEA. O 
Status epilepticus (SE), uma condição aguda caracterizada por convulsões 
repetitivas ou prolongada, é uma emergência clínica que ocorre mais 
frequentemente em crianças que em adultos, e em 40-50% dos casos em crianças 
com idade inferior a dois anos. Estudos clínicos e experimentais indicam que embora 
o SE produza menos danos estruturais no cérebro imaturo que no cérebro adulto, 
SE em neonatos leva a prejuízos na aprendizagem, memória, sequelas emocionais 
na idade adulta, alteração da circuitaria GABAérgica hipocampal e intracortical, e 
redução dos níveis de dopamina no córtex pré-frontal.  Este trabalho teve como 
objetivo avaliar se o SE em ratos neonatos de ambos os gêneros produz prejuízos 
na interação social, na cognição e no comportamento exploratório. Ratos wistar de 
ambos os gêneros com nove dias pós-natal (PN9) receberam injeção intraperitoneal 
de pilocarpina (380 mg/kg). Animais controles receberam solução salina. Os 
comportamentos sociais e exploratórios foram avaliados entre PN30-PN35, 
empregando-se o paradigma de observação por pares. O desempenho cognitivo foi 
avaliado empregando-se a caixa de Skinner, quantificando-se o número de sessões 
para aquisição do comportamento de pressão à barra. Os resultados mostraram que 
o SE no cérebro em desenvolvimento alterou a sociabilidade, a cognição e o 
comportamento exploratório. Os prejuízos na interação social foram gênero-
dependentes, afetando predominantemente os machos. O comportamento 
exploratório foi reduzido em ambos os gêneros, no entanto, as fêmeas parecem ter 
sido mais afetadas, desde que paralelamente observou-se aumentou do 
selfgrooming. Ambos os comportamentos são afetados pela emocionalidade e pelo 
contexto ambiental, sugerindo que o SE afetou mais severamente a emocionalidade 
das fêmeas. Os prejuízos cognitivos foram igualmente observados em ambos os 
gêneros. Baseando-se nestas evidências, sugerimos que este modelo pode ser 
utilizado para explorar mecanismos neurobiológicos do TEA. 
 
Palavras-chave: TEA, status epilepticus, modelo animal, prejuízo na interação social, 
gênero. 
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ABSTRACT  
 

The Autism Spectrum Disorders (ASD), conditions which affect the brain 
development, are characterized by impairments in reciprocal social interactions, 
communicative use of verbal and nonverbal language, and restricted/repetitive 
behaviors. Despite a wealth of descriptive data obtained from patient histories, 
imaging techniques, and genetic and molecular studies, the pathogenesis of ASD 
remains poorly understood. Progress toward understanding the etiology of an 
acquired neurological disorder, such as ASD, is largely dependent on the degree to 
which experimental animal models reflect the human condition. Status epilepticus 
(SE), the condition of ongoing seizures or repetitive seizure activity, is a clinical 
emergency more common in children than adults, with almost 40-50% of the case 
occurring in children younger than 2 years of age. Clinical and experimental studies 
have been showing that despite of immature brain to be more resistant to structural 
damage when compared with adult brain, it has been demonstrated that neonatal SE 
may produce learning deficits, memory impairment, and emotional sequels in 
adulthood, altered GABAergic intracortical and hipocampal circuitries and reduced 
dopamine levels in the prefrontal cortex. Taking all information together, the aim of 
the present study was to evaluate a possible social impairment, learning and 
exploratory deficits after pilocarpine-induced SE in rats of both genders during 
development. Wistar rats of both gender at PN9 received intraperitoneal injection of 
pilocarpine (380 mg/kg). Control animals received saline solution instead pilocarpine. 
Social and exploratory behaviors were assessed between 30-35 postnatal days using 
paired-exposure paradigm. Learning performance was assessed, at PN90 using 
skinner Box apparatus, by quantification of the number of sections to acquire bar 
pressing conditioning. Our results demonstrated that neonatal SE produced social 
impairment, learning and exploratory deficits. Furthermore, the social impairment was 
gender-dependent, affecting predominantly male rats. On the other hand, the 
exploratory behavior was reduced in both genders, however female rats seems to be 
more affected, since selfgrooming was enhanced in this specific group. Quite 
interesting, both behaviors are affected by emotionality and environmental context, 
suggesting that SE was able to affect more severely the emotionality of the female 
animals. Moreover, it is also important to note that learning deficits were observed in 
both genders as well. Based on this evidences, we propose that this animal model 
can be a valuable tool to investigate the neurobiological basis of ASD. 
 
Key-words: ASD, status epilepticus, animal model, social impairment, gender. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Autismo 
 

O termo “autismo” foi criado por Bleuler, para caracterizar os sintomas 

negativos e as alienações sociais de indivíduos que sofriam de esquizofrenia, sendo 

posteriormente utilizado por Kanner em 1943, para descrever crianças com 

incapacidades do desenvolvimento e com uma singularidade caracterizada por 

profundo déficit de relacionamento interpessoal (TUCHMAN et al., 2009). 

Segundo o Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais 

(DSM- IV-TR, 2002), o autismo é um Transtorno Global do Desenvolvimento, que 

consiste em uma tríade de dificuldades: sociabilidade, comunicação e 

comportamentos que são restritos, repetitivos e estereotipados.  

Por sua vez, o Transtorno do Espectro Autista (TEA) representa uma classe 

de transtornos que compartilham características semelhantes e inclui diferentes 

diagnósticos: Autismo, Síndrome de Asperger, Transtorno invasivo do 

desenvolvimento sem outra especificação e transtorno desintegrativo da infância. 

A prevalência dos TEAs aumentou ao longo dos últimos anos.  Estima-se que 

a prevalência do autismo seja de 20/10.000, do transtorno do espectro autista sem 

outra especificação de 30/10.000 e do transtorno desintegrativo da infância de 

2/100.000. No que tange ao Autismo, FOMBONNE (2009) revisou os resultados de 43 

artigos publicados desde 1966 e observou que a prevalência foi negativamente 

correlacionada com o tamanho da amostra, que a correlação entre prevalência e ano 

da publicação foi estatisticamente significante e que estudos com prevalência maior 

que 7/10.000 foram publicados a partir de 1987.  Nos estudos publicados a partir do 

ano 2000, a estimativa de prevalência oscilou entre 7,2/10.000 e 40,5/10.000, com 

uma prevalência média 20,6/10.000. A revisão cuidadosa da literatura permitiu inferir 

que o aumento da prevalência é reflexo de um conjunto de fatores que abarca a 

maior eficiência dos métodos utilizados para identificação dos casos, melhoria da 

prática para o diagnóstico bem como da maior disponibilidade ao serviço.   
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Pesquisas clínicas e epidemiológicas apontam maior incidência de autismo 

em meninos numa relação 4:1 podendo variar, no entanto, em função do grau de 

funcionamento intelectual (KLIN, 2006) 

Após décadas de estudo, a patogênese do autismo permanece desconhecida. 

Vários estudos têm mostrado evidências que indicam a importância de fatores 

genéticos (FOLSTEIN & PIVEN, 1991; FOLSTEIN & ROSEN-SHEIDLEY, 2001), e de fatores 

ambientais, como a exposição às substâncias teratogênicas como a talidomida 

(STROMLAND et al., 1994), ácido valpróico (CHRISTIANSON, CHESLER & KROMBERG, 

1994; WILLIAMS & HERSH, 1997; WILLIAMS & HERSH, 2001) e etanol (NANSON, 1992). 

Vários estudos têm sugerido que o autismo é resultante destes dois fatores. A alta 

taxa de concordância entre gêmeos monozigóticos (MZ) (36–96%) comparada à dos 

gêmeos dizigóticos (DZ) (0-30%) apontam para uma hereditariedade elevada. 

Contudo, deve-se considerar que alguns aspectos do ambiente pré-natal, assim 

como do pós-natal, tendem a ser mais similares nos gêmeos MZ do que nos DZ; por 

exemplo, aproximadamente 75% dos gêmeos MZ, mas menos de 10% dos DZ, 

parecem compartilhar da vascularização intrauterina (HALL, 2007). Assim, a 

interação gene-ambiente pode produzir uma concordância muito mais elevada nos 

gêmeos MZ do que nos gêmeos DZ. Contudo, o mecanismo preciso desta interação 

permanece desconhecido (VOLKMAR & PAULS, 2003; BARON-COHEN & BELMONTE, 

2005; MCDOUGLE et al., 2005). 

Neonatos e crianças apresentam alto risco para convulsões quando 

comparado aos adultos. No período peri-natal, os neonatos apresentam risco 

elevado para exposição a insultos que podem resultar em crises convulsivas. Estes 

insultos incluem traumatismo do nascimento, insulto hipóxico-isquêmico, infecções 

peri-natais, hemorragia intracraniana e distúrbios metabólicos. Além do maior risco 

de exposição aos insultos cerebrais, o cérebro imaturo é mais susceptível para 

convulsões que o cérebro maduro (BEN-ARI et al., 2006). Os mecanismos 

responsáveis pelo aumento da excitabilidade no cérebro imaturo não são 

completamente compreendidos, mas são dependentes da idade. O aumento da 

susceptibilidade tem sido atribuído, em parte, à ação excitatória do ácido gama 

aminobutírico (GABA) em todas as estruturas cerebrais, e em todas as espécies, 

incluindo primatas, sugerindo que este mecanismo é preservado ao longo da 

evolução (BEN-ARI et al., 2006). Em ratos, o GABA exerce efeito despolarizante até 
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cerca do décimo quarto dia pós-natal (KHAZIPOV et al., 2004) e até o terceiro 

trimestre em primatas (KHAZIPOV et al., 2001). Os efeitos despolarizantes do GABA 

devem-se ao acúmulo de íons cloreto dentro dos neurônios imaturos, e ao seu efluxo 

quando o receptor GABAA é estimulado (BEN-ARI et al., 1989; 1994; 2002; 2007; 

CHERUBINI et al., 1990) deflagrando o aumento da concentração de cálcio 

intracelular. Com a progressão do desenvolvimento a [Cl-i] (íons cloreto) diminui e os 

receptores GABAA adquirem sua sinalização clássica hiperpolarizante, que resulta 

no influxo de íons cloreto quando o receptor é estimulado. Este processo é depende 

da substituição balanceada de transportadores iônicos na membrana neuronal: 

NKCC1 (co-transportador de sódio, potássio e cloro) e KCC2 (co-transportador de 

potássio e cloro). O NKCC1 se expressa mais prematuramente que o KCC2, e 

acumula íons Cl- intracelularmente, e o KCC2, que se expressa posteriormente, 

bombeia os íons Cl- para fora da célula. A substituição gradual destes 

transportadores favorece a manutenção de baixa concentração intracelular de Cl- 

em neurônios maduros e o aparecimento da resposta GABAérgica hiperpolarizante 

(Fig. 1) (BEN-ARI et al., 2006; FIUMELLI & WOODIN, 2007; AKERMAN & CLINE, 2007; 

GALANOPOULOU, 2008).  

 

 
Fig. 1: Representação esquemática do processo de maturação neural mediado pelo GABA. 
(Fonte: BEN-ARI, et al., 2006) 

 

Vários estudos têm mostrado evidências convincentes que a resposta 

despolarizante mediada pelo GABA exerce um fator chave no desenvolvimento do 

circuito neural. A resposta despolarizante mediada pelo receptor GABAA ativa canais 
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de cálcio e sódio dependentes de voltagem e reduz o bloqueio, mediado pelo 
magnésio, no receptor glutamatérgico do tipo NMDA (N-metil -D-ácido aspártico). 

Estes efeitos influenciam a atividade neuronal e também deflagram processos de 

sinalização que controlam a proliferação, migração e diferenciação neuronal (BEN-

ARI et al., 2007; GALANOPOULOU, 2008). Estudos in vivo e in vitro enfatizam que a 

alteração no decurso temporal que governa a transformação da sinalização 

despolarizante para hiperpolarizante pode resultar em anormalidades do 

desenvolvimento. 

Embora muitas convulsões em crianças sejam benignas e não resultem em 

conseqüências em longo prazo, estudos em animais têm mostrado evidências 

sugerindo que crises convulsivas prolongadas durante o desenvolvimento cerebral 

resultam em seqüelas permanentes. Estas crises podem interferir com o 

desenvolvimento cerebral por alterar o desenvolvimento das redes corticais através 

de modificações epigenéticas (BEN-ARI & HOLMES, 2006; GALANOPOULOU & MOSHÉ, 

2009).  Por outro lado, no que tange ao TEA, estudos de neuroimagem demonstram 

que múltiplas áreas corticais e subcorticais estão alteradas, primariamente o 

cerebelo (COURCHESNE et al., 1988; 1994), córtex frontal (CARPER & COURCHESNE, 

2000), córtex temporal (ZILBOVICIUS et al., 2000), hipocampo (NICOLSON et al., 2006), 

amígdala (AYLWARD et al., 1999), corpo caloso (PIVEN et al., 1997) e algumas vezes 

o estriado, tálamo e gânglios da base (CODY, PELPHREY & PIVEN, 2002; SANTANGELO 

& TSATSANIS, 2005). Além das alterações estruturais, numerosas moléculas 

importantes para o desenvolvimento das sinapses, plasticidade sináptica, 

organização cortical, migração neuronal, neurotransmissão e neuromodulação estão 

também alteradas no TEA. Estas alterações podem ser resultantes de mutações 

genéticas, e de fato, mais de 30 genes candidatos já foram relacionados aos TEAs, 

bem como de fatores ambientais através de modificações epigenéticas. A 

epigenética estuda as alterações na expressão dos genes sem que ocorra alteração 

na sequência do DNA. Recentemente demonstrou-se que o ácido valpróico utilizado 

no tratamento da epilepsia e do transtorno bipolar e cuja exposição pré-natal 

aumenta o risco para o desenvolvimento do autismo infantil (CHRISTIANSON, CHESLER 

& KROMBERG, 1994; WILLIAMS & HERSH, 1997), inibe a histona desacetilase a qual 

está associada com a regulação epigenética da expressão gênica (FUKUCHI et al., 

2009). Utilizando a técnica de microarranjos demonstrou-se que a expressão do 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cody%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pelphrey%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piven%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chesler%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chesler%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kromberg%20JG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
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RNAm do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e da subunidade a4 do 

receptor GABAA, conhecido por estar envolvido na epileptogênesis, foram 

supraregulados, contudo os genes para GABAARg2 (subunidade gama2 do receptor 

GABAA), GAD65 e 67 (enzima responsável pela síntese do GABA) e para o co-

transportador KCC2, envolvidos no desenvolvimento e maturação do sistema 

GABAérgicos, foram infraregulados. Consistente com estes resultados, alteração no 

BDNF, envolvido na regulação da proliferação celular, migração, sinaptogênese e 

crescimento da arborização axonal e dendrítica, foram relatados nos sujeitos com 

autismo. Nível elevado de BDNF foi encontrado no sangue de crianças com TEA 

(NELSON et al., 2001), bem como auto-anticorpos contra BDNF foram também 

encontrados no soro de crianças com TEA (CONNOLLY et al., 2006). Alteração no 

sistema inibitório GABAérgico também foram relatados no TEA, especialmente nos 

genes relacionados as subunidades do receptor GABAA  (MENOLD et al., 2001).  

Esta evidência sugere que outros fatores ambientais podem utilizar-se de 

mecanismos similares para modular a expressão de moléculas importantes para o 

desenvolvimento, maturação e plasticidade sináptica e estas alterações podem 

contribuir para alterações das funções cerebrais. 

Status epilepticus (SE), uma condição aguda caracterizadas por convulsões 

repetitivas ou prolongadas, é uma emergência clínica que afeta entre 120.000 a 

200.000 pessoas por ano nos Estados Unidos (NEILL et al., 2005; LOWENSTEIN, 

2006). Ocorre mais frequentemente em crianças que em adultos, e em 40-50% dos 

casos crianças com idade inferior a dois anos (SHINNAR et al., 1997). 

Embora os exames histológicos indiquem que o SE produz menos danos no 

cérebro imaturo que no cérebro adulto (ALBALA, MOSHE & OKADA, 1984; STAFSTROM et 

al., 1993;  SPERBER, 1996; DUBE, MARESCAUX & NEHLIG, 2000) o SE em neonatos 

causa prejuízos na aprendizagem,  memória e sequelas emocionais na idade adulta  

(HOLMES et al., 1998; HUANG et al., 2002;  STAFSTROM et al., 2002; KUBOVA et al., 

2004).   

 No entanto, nos pacientes, o conjunto de variáveis pode confundir uma 

interpretação fiel, se as crises isoladamente ou a etiologia de base ou outro fator 

relacionado são responsáveis pelos déficits. Desta maneira, a utilização de modelos 

experimentais permite a observação e análise de variáveis sob condições 

controladas e têm sido utilizados para explorar estas questões. 

http://www.sciencedirect.com.ezp-prod1.hul.harvard.edu/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WDT-4V99TXT-4&_user=209690&_coverDate=02%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6775&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000014438&_version=1&_urlVersion=0&_userid=209690&md5=d2970ef335fdef7b90ae0a8039913cc0#bib10�
http://www.sciencedirect.com.ezp-prod1.hul.harvard.edu/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WDT-4V99TXT-4&_user=209690&_coverDate=02%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6775&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000014438&_version=1&_urlVersion=0&_userid=209690&md5=d2970ef335fdef7b90ae0a8039913cc0#bib10�
http://www.sciencedirect.com.ezp-prod1.hul.harvard.edu/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WDT-4V99TXT-4&_user=209690&_coverDate=02%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6775&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000014438&_version=1&_urlVersion=0&_userid=209690&md5=d2970ef335fdef7b90ae0a8039913cc0#bib10�
http://www.sciencedirect.com.ezp-prod1.hul.harvard.edu/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WDT-4V99TXT-4&_user=209690&_coverDate=02%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6775&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000014438&_version=1&_urlVersion=0&_userid=209690&md5=d2970ef335fdef7b90ae0a8039913cc0#bib10�
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Estudos em animais demonstram que apesar do cérebro imaturo ser mais 

susceptível às crises convulsivas, é mais resistente aos danos estruturais, 

especialmente no que se refere à perda celular hipocampal.  Apesar da ausência de 

perda neuronal, estudos em modelos animais têm provado evidências que as crises 

convulsivas produzem alterações funcionais, estruturais e plásticas (reorganização 

sináptica, redução da neurogênese) e comportamentais que são largamente 

dependentes do estágio de desenvolvimento do cérebro (SCANTLEBURY et al., 2007) 

aumentando o potencial epileptogênico que persiste na vida adulta (SAYIN, SUTULA & 

STAFSTROM, 2004; TUCHMAN, MOSHÉ & RAPIN, 2009). 

A maioria dos modelos utiliza drogas convulsivantes para induzir crises 

agudas que mimetizam o Status epilepticus. Posteriormente, avalia-se a função 

cognitiva, o comportamento e o dano neuronal empregando métodos histológicos. 

As comparações entre os estudos são difíceis devido aos diferentes agentes 

convulsivantes empregados, idade do animal no momento da indução do SE, 

diferentes idades no momento da avaliação e diferentes testes para avaliação do 

comportamento. 

Em ratos com idade pós-natal entre PN 7-9, que corresponde a um neonato a 

termo (SCANTLEBURY et al., 2007), DOS SANTOS et al., (2000) demonstraram que o 

Status epilepticus induzido pela administração de pilocarpina por três dias 

consecutivos produziu atividade epileptiforme hipocampal/neocortical, 

hiperexcitabilidade persistente in vitro, apoptose hipocampal e talâmica, e prejuízo 

cognitivo na idade adulta. Neste mesmo modelo, DA SILVA et al. (2005) 

demonstraram a ocorrência de alterações na microarquitetura hipocampal e cortical 

evidenciadas pela redução das células positivas para parvalbumina e aumento da 

imunoreatividade para a enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD 65), 

respectivamente. A tabela abaixo sumariza o efeito do SE sobre o repertório 

comportamental. 

Até o presente, não há estudos que explorem prejuízos no comportamento 

social de roedores expostos ao SE em idade equivalente a um neonato a termo.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuchman%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuchman%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rapin%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
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Tabela 1: Efeito do SE no comportamento de ratos. AC= ácido caínico. CRH= fator liberador de 
corticrotrofina. PILO= pilocarpina. LAM= labirinto aquático de Moris. LR= Labirinto radial. CA= campo 
aberto. LCE= labirinto em cruz elevado. 
 

 

 

Não existe um modelo animal ideal para o estudo da neurobiologia do autismo 

devido à heterogeneidade do distúrbio autístico, à diversidade dos fatores 

predisponentes e à ausência de um marcador biológico. As abordagens 

experimentais para estudo do autismo residem em três estratégias: a) focar em 

características isoladas, produzindo-se lesões nas estruturas cerebrais identificadas 

como relevantes para o desenvolvimento do autismo por meio dos exames de 

imagem e/ou nos poucos estudos neuropatológicas post-mortem; b) investigar 

possíveis fatores ambientais pela exposição pré-natal e ou pós-natal; e c) modelos 

genéticos. As intercorrências pós-natais têm sido pouco exploradas em modelos 

animais como fatores de risco no desencadeamento de prejuízos da sociabilidade. 

Assim, houve o interesse em se investigar se um insulto cerebral grave pós-natal, 

como o Status epilepticus pode produzir prejuízos no comportamento social, que é 

uma das características do Transtorno do Espectro Autista (TEA). Neste caso, a 

validação do modelo dependerá das alterações no repertório comportamental dos 

animais. Todavia, o autismo é um transtorno estritamente comportamental com 

REFERÊNCIA INDUTOR IDADE SE IDADE DO TESTE COMPORTAMENTO 

Status epilepticus (único)   

(STAFSTROM et al., 
1993) 

AC P5-60 P80 Déficit dependente da idade 
(só P30) no LAM 

(LYNCH et al., 
2000) 

AC P1-24 P95 Déficit cognitivo em LR 

 

(SAYIN et al., 
2004) 

AC P1-24 P90-100 Déficit cognitivo no LR e LAM. 
Maior grau de ansiedade no 

LCE 

 

(BRUNSON et al., 
2001) 

CRH P10 3, 6, e 10 meses Prejuízo progressivo na 
aprendizagem espacial 

avaliado LAM 

Status epilepticus (múltiplos)   

(DOS SANTOS et 
al., 2000) 

PILO P7-9(3 
episódios) 

P60 Menor atividade no CA, menor 
ansiedade em LCE 
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características clínicas difíceis ou impossíveis de serem reproduzidas no modelo 

animal, particularmente em roedores. CRAWLEY (2007), MOY et al. (2004), MOY et al. 

(2007), MOY et al. (2008a) e MOY et al. (2008b) propuseram uma bateria de testes 

comportamentais capazes de rastrear em roedores os sintomas centrais do autismo: 

interação social anormal, déficit na comunicação e alto nível de comportamentos 

repetitivos e estereotipados, e os sintomas associados. Para o modelo ser 

considerado válido, o roedor deve apresentar pelos menos um dos três sintomas 

diagnósticos (CRAWLEY, 2007). Para este trabalho, serão analisadas a interação 

social e a cognição.  
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2. OBJETIVO 

 

 

Este trabalho teve como objetivo avaliar se o Status epilepticus em ratos 

neonatos de ambos os gêneros produz prejuízos na interação social, na cognição e 

no comportamento exploratório. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1. Animais utilizados 
 

Para este projeto foram utilizados ratos da raça Wistar, (200-250g). Os 

animais foram procedentes do Biotério Central da UNIFESP e posteriormente 

alojados no Biotério da Universidade Presbiteriana Mackenzie, com livre acesso a 

água e comida. Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (COEP) da Universidade Presbiteriana Mackenzie (Anexo1).  

As fêmeas permaneceram na presença dos machos e o ciclo estral foi 

acompanhado diariamente. A prenhez foi confirmada pela presença de 

espermatozóides no esfregaço vaginal. Este dia foi designado com o 1º dia da 

gestação. Após o nascimento, os filhotes foram pesados e sexados, permanecendo 

4 fêmeas e 4 machos por caixa até o desmame. No nono dia pós-natal (PN9) os 

animais foram identificados e aleatoriamente divididos nos grupos experimentais e 

controle. Neste dia os animais do grupo experimental foram submetidos ao Status 

epilepticus pela administração de pilocarpina (360 mg/kg, i.p.) e o grupo controle 

recebeu salina.  

 

3.2. Grupos experimentais 
 

Os animais machos e fêmeas foram divididos aleatoriamente nos seguintes 

grupos: 

● Grupo A = grupo controle com veículo (C): animais administrados com 

salina (10 animais);  

 ● Grupo B = grupo experimental (E): animais submetidos ao Status 

epilepticus pela administração sistêmica de pilocarpina (10 animais). 
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3.3. Indução do Status epilepticus (SE) 
 

Ratos machos e fêmeas PN9 foram submetidos ao Status epilepticus (SE) 

pela administração de pilocarpina (380 mg/kg, ip). Os animais controles receberam 

salina. Após quatro horas do início do Status epilepticus (SE), os animais retornaram 

para as gaiolas e permaneceram com as mães até o desmame.  

 

3.4. Testes comportamentais 
 

3.4.1. Comportamentos de brincar, sociais e exploratórios 

Na maioria dos mamíferos, o comportamento de brincar é bastante comum na 

infância, estando relacionado com o treinamento e desenvolvimento do animal, pois 

permite que este apresente comportamentos sociais na idade adulta 

(VANDERSCHUREN, NEISINK & VAN REE, 1997; VIEIRA & SARTORIO, 2002). 

A análise desse comportamento foi padronizada de acordo com PLETNIKOV et 

al. (1999). Considerando que o isolamento social aumenta a interação social 

(IKEMOTO & PANKSEPP, 1992; NEISINK & VAN REE, 1992), logo após o desmame os 

animais foram divididos em grupos. Um animal de cada gaiola foi isolado dos demais 

por uma semana. Este foi chamado de isolado. Os demais continuaram agrupados. 

No dia do teste, um intruso (proveniente da gaiola dos agrupados) foi colocado na 

gaiola de um isolado. Cada par foi filmado por 10 minutos/dia. Os pares foram 

formados da seguinte maneira: controle/controle, experimental/experimental 

(MURCIA, GULDEN & HERRUP, 2005). 

Dentre os comportamentos classificados como sociais foram analisados: 

monta, investigação anogenital, grooming, passar sobre ou sob. Perseguição, 

defesa, ataque e manipulação de cauda são classificados como comportamentos de 

solicitação de brincadeira (VANDERSCHUREN, NEISINK & VAN REE, 1997; VIEIRA & 

SARTORIO, 2002; SCHNEIDER & KOCH, 2005). Os comportamentos sociais não 

relacionados à brincadeira diferem em seus processos ontogênicos. O 

comportamento de brincar tem início por volta do décimo oitavo dia pós-natal (PN18) 

e alcança seu ápice entre PN30-40, reduzindo na puberdade, embora não 

desapareça completamente. Contudo, os comportamentos sociais não relacionados 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gulden%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herrup%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
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à brincadeira permanecem constantes por toda a vida do animal (SCHNEIDER & KOCH, 

2005) 

O comportamento de exploração ambiental (levantar e tempo de locomoção) 

também foi analisado porque tais comportamentos podem apresentar alterações 

compatíveis com aquelas observadas no autismo, já que esses indivíduos 

freqüentemente apresentam menos interesse em explorar o ambiente (CAMPOS, 

2006). 

Outro comportamento também analisado foi o self-grooming. O protocolo 

utilizado encontra-se no Anexo 2.    

 

3.4.2 Caixa de Condicionamento Operante 

Este experimento foi utilizado para averiguação da cognição, especialmente 

aprendizagem. Para este fim, foi utilizado a caixa de condicionamento operante 

(Caixa de Skinner) equipada com uma barra e bebedouro (Fig. 2). Para estes 

experimentos os animais foram privados de água por 48 horas.  

 

 

Figura 2: Caixa de Condicionamento Operante (Caixa de Skinner) 
(Fonte: www.theculturebeat.com) 

 

O protocolo experimental utilizado foi adaptado daquele descrito por MOREIRA 

& MEDEIROS (2007).  

http://www.theculturebeat.com/�
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Após período de habituação de 15 minutos, deu-se início o treinamento ao 

bebedouro (modelagem) com o intuito de fazer com que o animal associe o ruído do 

bebedouro à apresentação da água. A modelagem pretende levar o animal à 

aquisição do comportamento de pressão à barra por meio do reforço (apresentação 

de água). O comportamento reforçado depende do comportamento inicial que o rato 

apresentar no início da sessão: olhar em direção à barra, caminhar em direção à 

barra, cheirar a barra, lamber a barra, e outros. A modelagem foi encerrada após o 

rato pressionar a barra sete vezes sem interrupção, seguido pelo acionamento 

automático do bebedouro. Após a modelagem foi dado início ao reforço contínuo da 

resposta de pressão à barra (CRF). O objetivo do CRF é fortalecer a resposta de 

pressão à barra, e mantê-la em alta freqüência no repertório do comportamento 

animal, sem a intervenção do experimentador. Assim, cada vez que o rato 

pressionar a barra, o comportamento será reforçado pela liberação automática da 

água (MOREIRA & MEDEIROS, 2007). 

Ao término da análise comportamental todos os animais foram mortos sob 

anestesia profunda. 
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 

Os dados dos comportamentos sociais e exploratórios foram expressos como 

média + desvio padrão, e a diferença entre os grupos analisada utilizando-se o GLM 

(General Linear Model) seguido do pós-teste de LSD (Método da Diferença Mínima 

Significativa), e consideradas significantes para um valor de p< 0,05. 

O número de sessões para aquisição do condicionamento foi expresso como 

média + desvio padrão, e a diferença entre os grupos foi analisada pelo teste t de 

student não-pareado e considerada significante  para um valor de p< 0,05. 

Para comparação dos dados entre gêneros utilizou-se o teste t de student 

não-pareado e a diferença considerada significante para um valor de p< 0,05. 
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5. RESULTADOS  
 

5.1. Comportamentos de brincar, sociais e exploratórios  

 

 Os resultados foram analisados considerando-se dois parâmetros: o grupo ao 

qual o animal pertencia (controle ou experimental) e condição de ser isolado ou 

agrupado e se havia interação entre os dois parâmetros. 

 

 Machos 

 

Os resultados mostram que nos ratos machos, o SE produziu prejuízos na 

interação social de forma mais contundente no comportamento de brincar, em 

detrimento da maioria dos comportamentos sociais. Adicionalmente, também se 

observou redução do comportamento exploratório (Tabelas 2 e 3). 

 

Comportamentos que foram alterados  

Ataque 

Animais do grupo experimental (ET) apresentaram menor número de eventos 

quando comparados aos animais do grupo controle (CT), no entanto em ambos os 

grupos não se observou diferença em relação à condição de ser isolado ou 

agrupado (Tabela 2). 

Defesa 

 Animais do grupo experimental (ET) apresentaram menor número de eventos 

quando comparados aos animais do grupo controle (CT), no entanto em ambos os 

grupos não se observou diferença em relação à condição de ser isolado ou 

agrupado (Tabela 2). 

Perseguição 

Animais controles isolados (CI) apresentaram maior número de eventos 

quando comparados aos animais controles agrupados (CA). No entanto, não se 
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observou diferença no número de eventos entre os grupos, experimental (ET) e 

controle (CT) (Tabela 2).  

Passar sob ou sobre:  

Animais do grupo experimental (ET) apresentaram menor número de eventos 

comparativamente aos animais do grupo controle (CT).  Paralelamente, observou-se 

que o número de eventos foi maior nos animais isolados (I) comparativamente aos 

animais agrupados (A) em ambos os grupos, no entanto não se observou interação 

entre os dois parâmetros analisados. Em ambos os grupos (controle e experimental) 

o isolamento aumentou a solicitação para a interação social (Tabela 2).  

Grooming 

Animais experimentais isolados (EI) apresentaram maior número de eventos 

comparativamente aos animais experimentais agrupados (EA), revelando que o 

isolamento acentuou o interesse pelo co-específico. Por outro lado, não se observou 

diferença no número de eventos entre os grupos controle (CT) e experimental (ET) 

(Tabela 2). 

Locomoção 

Animais do grupo experimental (ET) apresentaram menor tempo de 

locomoção em comparação aos animais do grupo controle (CT). Animais isolados, 

de ambos os grupos, CI e EI, despenderam menor tempo de locomoção 

comparativamente aos animais agrupados, CA e EA, respectivamente (Tabela 2). 
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Tabela 2: Repertório comportamental dos ratos machos modificado pelo SE e ou pelo isolamento 
social. Os dados foram apresentados com média (desvio padrão) do número de eventos registrados 
em 10 minutos de observação, exceto para o LC, no qual se registrou o tempo de locomoção em 
segundos. CI= controle isolado, CA= controle agrupado, EI= experimental isolado, EA= experimental 
agrupado, CT (média dos comportamentos do grupo controle), ET (média dos comportamentos do 
grupo experimental), AT= Ataque, DF= Defesa, PER= perseguição, PSS= passar sob ou sobre, GR= 
Grooming, LC= tempo de locomoção em segundos, **, ## p < 0,01; § p< 0,05. 

 

 

Tabela 3: Repertório comportamental dos ratos machos não modificados pelo SE e ou pelo 
isolamento social. Os dados foram apresentados com média (desvio padrão) do número de eventos 
registrados em 10 minutos de observação. CI= controle isolado, CA= controle agrupado, EI= 
experimental isolado, EA= experimental agrupado. MC= manipulação da cauda, CT (média dos 
comportamentos do grupo controle), ET (média dos comportamentos do grupo experimental). IA= 
investigação anogenital, MT= monta, LV= levantar, SG= selfgrooming. 

 

Grupos MC IA MT LV SG 

CI 1,80(2,2) 6,40(2,27) 1,70(1,42) 11,30(9,35) 3,60(2,42) 

CA 1,20(1,13) 7,50(2,36) 1,10(1,19) 15,30(7,04) 4,80(3,91) 

EI 0,90(0,74) 7,70(3,05) 0,90(1,52) 16,10(6,54) 4,20 (2,04) 

EA 1,20(0,92) 7,10(2,65) 1,10(1,79) 14,90(6,70) 4,50(2,07) 

CT 1,50(1,73) 6,95(2,33) 1,40(1,31) 13,30(8,31) 4,20(3,22) 

ET 1,05(0,82) 7,40(2,79) 1,00(1,62) 15,50(6,46) 4,34(2,00) 

 

 

 

 

Grupos AT DF PER PSS GR LC 

CI 5,2 (2,2) 2,90(2,23) 6,80(1,22)## 4,80(1,81)## 6,80(2,94) 173,00(42,2)## 

CA 4.6 (2,0) 2,30(1,15) 3,60(1,95)## 3,10 (0,73)## 6,50(1,90) 242,00(48,0)## 

EI 3,0 (1,9) 0,88(1,13) 5,20(2,61) 3,40(1,84) § 7,30(2,06)§ 150,50(22,9)§ 

EA 3,0 (1,4) 1,00 (1,05) 4,60 (1,77) 1,80(1,23) § 5,20(2,44)§ 200,00(22,1)§ 

CT 4,9 (2,1)** 2,65(1,69)** 5,20(2,28) 3,95(1,6)** 6,65(2,41) 207,50(56,4)** 

ET 3,0 (1,6)** 0,95(1,18)** 4,90(2,19) 2,60(1,73)** 6,25(2,44) 175,25(33,5)** 
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 Fêmeas  

 

Comportamentos Que Foram Alterados 

Os resultados mostraram que o SE reduziu o comportamento exploratório das 

fêmeas e paralelamente aumentou o self grooming, sem interferir na interação social 

(Tabelas 4 e 5) 

Self-grooming 

 Animais do grupo experimental (ET) apresentaram maior número de eventos 

em comparação aos animais do grupo controle (CT) (Tabela 4). 

Locomoção 

Animais do grupo experimental (ET) despenderam menor tempo de 

locomoção em comparação aos animais do grupo controle (CT). Animais isolados, 

de ambos os grupos, CI e EI, despenderam menor tempo de locomoção 

comparativamente aos animais agrupados, CA e EA, respectivamente (Tabela 4). 

Como esperado, animais agrupados de ambos os grupos (CA e EA) apresentaram 

aumento do tempo de locomoção, desde que foram expostos a um novo ambiente. 

 

Tabela 4: Repertório comportamental dos ratos fêmeas modificado pelo SE e ou pelo isolamento 
social. Os dados foram apresentados com média (desvio padrão) do número de eventos registrados 
em 10 minutos de observação, exceto para o LC, no qual se registrou o tempo de locomoção em 
segundos.  CI= controle isolado, CA= controle agrupado, EI= experimental isolado, EA= experimental 
agrupado, CT (média dos comportamentos do grupo controle), ET (média dos comportamentos do 
grupo experimental), PSS= passar sob ou sobre, SG= self-grooming, LC= tempo de locomoção em 
segundos, **, ## p < 0,01; #,*, § p< 0,05. 

 
 

Grupos PSS SG LC 

CI 5,00(2,82)# 2,40(1,35) 184,00(48,57)## 

CA 2,00(1,05)# 2,20(1,03) 260,00(55,57)## 

EI 4,00(2,82) 4,80(1,93) 161,50(35,28)§ 

EA 3,10(1,19) 3,70(1,11) 218,00(47,33)§ 

CT 3,50(2,58) 2,30(1,17)** 222,00(64,04)* 

ET 3,55(2,14) 4,25(2,05)** 189,75(49,90)* 
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Tabela 5: Repertório comportamental dos ratos fêmeas não modificado pelo SE e ou pelo isolamento 
social. Os dados foram apresentados com média (desvio padrão) do número de eventos registrados 
em 10 minutos de observação, CI= controle isolado, CA=controle agrupado, EI= experimental isolado, 
EA= experimental agrupado, CT (média dos comportamentos do grupo controle), ET (média dos 
comportamentos do grupo experimental), AT= Ataque, DF= Defesa, PER= perseguição, MC= 
manipulação da cauda, MT= monta, IA= investigação anogenital, GR= Grooming, LV= levantar. 
 

 

 

5.2. Comparações entre os gêneros do efeito do SE sobre as alterações 
comportamentais  
 

Os resultados mostram que o SE alterou o comportamento social dos machos 

(ataque e defesa e passar sob ou sobre) em detrimento das fêmeas. Tais 

comportamentos não diferiam entre os animais machos e fêmeas controles (MCT e 

FMCT), tampouco entre os animais machos e fêmeas experimentais (MET e FET).  

Os resultados mostram que as fêmeas controles (FCT) exibiram maior atividade 

locomotora que os machos controles (MCT) e paralelamente o self-grooming 

aumentou nas fêmeas experimentais (FET) equiparando-se ao dos machos 

controles (MCT) (Tabela 6).  

 
 
 
 
 
 

Grupos AT DF PER MC MT IA GR LV 

CI 6,20(1,40) 3,40(0,70) 7,00 (1,70) 2,50(3,69) 1,80(1,62) 6,90(1,66) 7,50 (2,59) 17,00(12,53) 

CA 5,30(2,21) 3,10 (1,52) 4,20(3,05) 2,10(1,52) 1,10(0,74) 6,00(3,39) 6,10(2,99) 16,00(5,29) 

EI 4,80(2,35) 2,20 (1,87) 6,10(3,47) 2,20(2,48) 1,50(1,35) 7,40(2,75) 7,60(2,71) 12,70(5,53) 

EA 5,00(3,23) 2,70 (2,83) 6,00(4,47) 1,60(1,57) 1,60(1,35) 6,70(4,42) 6,90(2,46) 21,10(7,24) 

CT 5,75(1,86) 3,25(1,16) 5,60(2,79) 2,75(2,39) 1,45(1,27) 6,45(2,64) 6,80(2,82) 16,50(9,31) 

ET 4,90(2,75) 2,45(2,35) 6,05(3,89) 1,90(2,05) 1,55(1,32) 7,05(3,60) 7,25(2,29) 16,90(7,61) 
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Tabela 6: Repertório comportamental alterado pelo SE: comparação entre os gêneros. Os dados 
foram apresentados com média (desvio padrão) do número de eventos registrados em 10 minutos de 
observação, MCT (média dos comportamentos dos ratos machos do grupo controle), MET (média dos 
comportamentos animais ratos machos do grupo experimental), FCT (média dos comportamentos das 
fêmeas do grupo controle), FET (média dos comportamentos das fêmeas do grupo experimental), 
AT= Ataque, DF= Defesa, LC= locomoção, SG= self-grooming.* p< 0,05. 
 
Grupos AT DF PSS LC SG 

MCT 4,9 (2,1) 2,65(1,69 3,95(1,6) 207,50(56,4)* 4,20(3,22) 

MET 3,0 (1,6) 0,95(1,18) 2,60(1,73) 175,25(33,5) 4,34(2,00) 

FCT 5,75(1,86) 3,25(1,16) 3,50(2,58) 222,00(64,04)* 2,30(1,17)  

FET 4,90(2,75) 2,45(2,35) 3,55(2,14) 189,75(49,90) 4,25(2,05) 

 

 
5.3. Caixa de Condicionamento Operante (Caixa de Skinner) 

 
  O teste foi utilizado com objetivo de avaliar o desempenho cognitivo, 

especificamente a aprendizagem. 

Animais experimentais de ambos os gêneros (ME e FE) necessitaram de 

maior número de sessões, comparativamente aos seus respectivos controles, para 

aquisição do comportamento de pressão à barra. Os resultados mostram que o SE 

produziu prejuízo cognitivo em ambos os gêneros (Tabela 7). 

 

Tabela 7: Número de sessões para aquisição do comportamento de pressão à barra. Os dados foram 
apresentados com média (desvio padrão) do número sessões para aprendizagem da tarefa. MC= machos 
controles, ME= machos experimentais, FC= fêmeas controles, FE= fêmeas experimentais. ** p< 0,01, # p< 0,05. 

 

 

 

 

Grupos Número de Sessões 

MC 1,70 (0,67)# 

ME 2,80 (1,23)# 

FC 1,8 (0,63) ** 

FE 2,60 (0,69)** 
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6. DISCUSSÃO 

 
 

Os Transtornos do Espectro Autista (TEA) são condições que afetam o 

desenvolvimento cerebral prejudicando o estabelecimento da interação social 

recíproca, da comunicação verbal e não verbal e são acompanhados por 

comportamentos repetitivos e padrões anormais de interesses e atividades. A ampla 

heterogeneidade na clínica dos indivíduos afetados dificulta as pesquisas que visam 

identificar a etiologia dos TEAs (FOLSTEIN & PIVEN, 1991; YOUNG & DONALDSON, 

2008). A patogênese do autismo permanece desconhecida, apesar de se 

reconhecer a importância dos fatores genéticos e ambientais.  A utilização de 

modelos animais tem proporcionado a ampliação do conhecimento acerca dos 

fatores neurobiológicos. Recentemente, demonstrou-se que o ácido valpróico, 

reconhecido como um fator ambiental envolvido com a etiologia do autismo, modula 

a expressão de genes relacionados ao transtorno por mecanismos epigenéticos. 

Esta evidência sugere que outros fatores ambientais podem empregar mecanismos 

similares para interferir na expressão de moléculas importantes para o 

desenvolvimento, maturação e plasticidade sináptica e assim contribuindo para 

alterações das funções cerebrais. 

O Status epilepticus (SE), uma condição aguda caracterizada por convulsões 

repetitivas ou prolongada, é uma emergência clínica que ocorre mais 

frequentemente em crianças que em adultos, e em 40-50% dos casos em crianças 

com idade inferior a dois anos (SHINNAR et al., 1997; NEILL et al., 2005; LOWENSTEIN, 

2006).  

Estudos clínicos e experimentais indicam que embora o SE produza menos 

danos estruturais no cérebro imaturo que no cérebro adulto, em neonatos o SE 

causa prejuízos na aprendizagem, memória, sequelas emocionais na idade adulta, 

alteração da microcircuitaria GABAérgica hipocampal e cortical, e redução dos níveis 

de dopamina no córtex pré-frontal.   

Apesar da existência de embasamento teórico sugerindo que o SE possa 

também produzir prejuízos na interação social, até o presente não há estudos que 

tenham se debruçado para investigar diretamente esta questão. Este trabalho teve 
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como principal objetivo investigar se o SE em ratos neonatos de ambos os gêneros 

produz prejuízos na interação social e secundariamente prejuízos cognitivos e no 

comportamento exploratório.  

O principal resultado deste estudo demonstrou que ratos machos 

apresentaram déficit no comportamento de brincar, em detrimento das fêmeas. O 

comportamento de brincar é uma das formas mais precoces de interação social em 

roedores que não é dirigido à mãe; é sexualmente dimórfico, sendo mais frequente e 

exuberante em machos do que em fêmeas (AUGER & OLESEN, 2009). Contudo, no 

nosso estudo não observamos diferença na freqüência da maioria dos 

comportamentos sociais entre os gêneros, exceto selfgrooming. O paradigma 

utilizado para registrar os comportamentos parece interferir no padrão de resposta. 

Diferenças entre os gêneros são frequentemente encontradas quando animais 

agrupados são observados em suas gaiolas sem serem perturbados. Em contraste, 

diferenças entre os gêneros são menos frequentemente encontradas quando se 

utiliza a observação por pares, principalmente após longo período de isolamento e 

curto período de observação (AUGER & OLESEN, 2009), tal como utilizado neste 

estudo. Interessante observar que, apesar de não terem sido observadas diferenças 

na frequência dos comportamentos sociais entre os gêneros, o SE produziu déficit 

na interação social somente nos ratos machos. Este resultado sugere que os 

machos apresentam maior vulnerabilidade aos danos induzidos pelo SE, pelo menos 

no que se refere à sociabilidade. Está bem estabelecido que o neurotransmissor 

GABA exerce ação excitatória no cérebro em desenvolvimento por meio da ativação 

dos receptores GABAA. e que este papel é extremamente relevante para o 

desenvolvimento cerebral (BEN-ARI et al., 2002), no entanto, ativação excessiva está 

envolvida na patogênese decorrente de crises convulsivas (DZHALA et al., 2005; 

KHALILOV et al., 2005). NUÑEZ, ALT & MCCARTHY (2003) demonstraram que os danos 

produzidos pela ativação excessiva do receptor GABAA no hipocampo em 

desenvolvimento é diferente entre os gêneros, sendo maior nos machos que nas 

fêmeas. Mas recentemente, NUÑEZ & MCCARTHY (2009) utilizando estudos 

eletrofisiológicos em células piramidais cultivadas exploraram os mecanismos que 

respondem por este efeito. O pré-tratamento das células com dihidrotestosterona 

(DHT) aumentou a morte celular induzida pela aplicação do muscimol, um agonista 

GABAérgico, em ambos os sexos. A investigação da quantidade de cálcio 
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intracelular, diretamente relacionada com a excitotoxicidade, revelou que a aplicação 

do muscimol produziu níveis mais elevados de cálcio intracelular ([Ca]i) nas células 

das fêmeas que na dos machos, porém por um tempo mais curto. Contudo, uma 

segunda exposição ao muscimol causou uma significante atenuação nos níveis de 

[Ca]i nas células das fêmeas em contraste com as células dos machos que 

permaneceram com níveis mais elevados [Ca]i e por um tempo maior. Este último 

efeito foi reproduzido nas células das fêmeas após pré-tratamento com DHT e foi 

inversamente correlacionado com a quantidade da subunidade gama2 do receptor 

GABAérgico. Embora este estudo tenha sido conduzido em células piramidais 

hipocampais cultivadas, é lícito pensarmos que mecanismos similares possam 

ocorrer em outras estruturas cerebrais, inclusive no córtex pré-frontal, igualmente 

dependente do sistema GABAérgico para sua maturação, e também implicado na 

cognição social. 

O comportamento de brincar exerce um papel relevante na organização social 

dentro do grupo, ou entre parceiros. Dentro do grupo, os ratos têm preferência por 

aqueles que apreciam brincar, e em várias espécies de mamíferos, os animais que 

brincam menos exibem laços sociais mais fracos na vida adulta. Assim, o 

comportamento de brincar contribui para o desenvolvimento da cognição social, da 

habilidade do animal em se expressar e entender os sinais da comunicação intra-

espécie inibindo o comportamento agressivo e aumentando a estabilidade dentro do 

grupo (VANDERSCHUREN, NIESINK & VAN REE, 1997). 

As sequelas emocionais que ocorrem fase adulta e que têm sido relacionadas 

ao SE nos estágios precoces do desenvolvimento, podem estar vinculadas aos 

prejuízos da interação social precoce, prejuízos do comportamento de brincar, desde 

que é frequente na vida de animais jovens, principalmente de mamíferos, e 

indispensável para o desenvolvimento adequado do enfrentamento relacionado com 

o ambiente social (VAN DEN BERG et al .,1999; VIEIRA & SARTORIO, 2002). 

 O córtex pré-frontal tem sido implicado no autismo para explicar os déficits 

nas funções executivas relacionadas à cognição, linguagem, sociabilidade e emoção 

(RINALDI, PERRODIN & MARKRAM, 2008), no comportamento de brincar em roedores 

(VANDERSCHUREN, NIESINK & VAN REE, 1997), e com prejuízos no comportamento 

recíproco e cooperativo em humanos que sofreram lesão nesta região (ESLINGER, 

FLAHERTY-CRAIG & BENTON, 2004; ANDERSON & RAYMOND, 1999). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perrodin%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markram%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eslinger%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flaherty-Craig%20CV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benton%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract�
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Interessante observar que em roedores o período crítico para o 

amadurecimento cortical corresponde às duas primeiras semanas de vida pós-natal 

e que também corresponde ao período de marcada excitabilidade para crises 

convulsivas (SWANN, 2004). Neste estudo, o SE foi induzido no nono dia pós-natal, 

período relevante para o amadurecimento das redes corticais. A formação e a 

maturação das redes corticais sofrem extrema influência do sistema de sinalização 

mediado pelo ácido gama-aminobutírico (GABA), e podem ser modificadas por 

insultos precoces. O prejuízo no comportamento de brincar observado nos ratos 

machos pode ser secundário às alterações da neuroquímica, bem como da 

microarquitetura cortical. Está bem estabelecido que a redução na neurotransmissão 

dopaminérgica compromete o comportamento de brincar (VANDERSCHUREN, NIESINK 

& VAN  REE, 1997). Ratos neonatos submetidos ao SE pela administração da 

pilocarpina apresentam alterações na microarquitetura gabaérgica cortical e 

hipocampal (DA SILVA et al., 2005) e marcante redução nos níveis de dopamina e de 

seus metabólitos no córtex pré-frontal (LIN et al., 2009).  

 Dentre os comportamentos sociais analisados, o self-grooming foi 

significantemente maior nas fêmeas experimentais comparativamente às controles, e 

paralelamente exibiram menor comportamento exploratório. Adicionalmente, 

observou-se que fêmeas controles exibiram maior comportamento exploratório que 

os machos controles. Ratos machos comportam-se de maneira mais cuidadosa e 

exploram menos um novo ambiente que as fêmeas, especialmente na presença de 

um co-específico, acarretando no aumento do grooming seguido pelo self-grooming 

(MOORE, 1986; Thor et al., 1988). Nossos resultados sugerem que o SE modificou a 

emocionalidade das fêmeas, aumentando a reatividade destas aos estímulos 

ambientais, e aproximando alguns comportamentos daqueles exibidos pelos 

machos. 

Este estudo também demonstrou que animais de ambos os gêneros 

submetidos ao SE apresentaram redução do comportamento exploratório. Nossos 

resultados estão de acordo com aqueles observados por DOS SANTOS et  al., (2000). 

FINK & SMITH (1980) demonstraram que a destruição dos terminais dopaminérgicos 

na via mesolímbica e mesocortical reduziu o comportamento exploratório em ratos e 

que baixas doses de apomorfina (agonista dopaminérgico) foi capaz de restaurar o 

comportamento. Interessantemente, LIN et al., (2009) observaram marcante redução 
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nos níveis de dopamina e de seus metabólitos no córtex pré-frontal de ratos 

neonatos submetidos ao SE pela administração da pilocarpina.   

Neste trabalho, a investigação dos comportamentos empregou o paradigma 

de observação por pares (isolado-intruso). Animais isolados por uma semana foram 

observados por 10 minutos com os animais intrusos que previamente encontravam-

se agrupados. Como esperado, os animais intrusos (agrupados) despenderam maior 

tempo explorando o novo ambiente que os animais isolados, em ambos os grupos, 

embora o tempo despendido na atividade exploratória tenha sido menor nos animais 

do grupo experimental. 

Outro importante resultado deste estudo revelou que animais de ambos os 

gêneros submetidos ao SE, apresentaram déficits cognitivos. Inúmeros trabalhos 

têm mostrado evidências que o SE no cérebro em desenvolvimento produz déficits 

cognitvos (LYNCH et al., 2000; BRUNSON et al., 2001; SWANN, 2004; SAYIN, SUTULA & 

STAFSTROM, 2004). Apesar de o cérebro imaturo ser mais excitável que o cérebro 

adulto, o cérebro imaturo é mais resistente à morte celular induzida pelo SE. Assim, 

é improvável que a morte neuronal das células hipocampais seja a explicação para 

os déficits cognitivos observados no cérebro imaturo. Como alternativa, estudos 

eletrofisiológicos e morfológicos sugerem que o aumento da excitabilidade neuronal 

produz uma redução compensatória na transmissão sináptica glutamatérgica; 

poucas sinapses são formadas em decorrência de menor número de espinhos 

dendríticos e ou de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (SWANN, 2004).  

Interação social inadequada é uma característica notável nos Transtornos do 

Espectro Autista. Se um insulto precoce grave como SE durante um período crítico 

do desenvolvimento neural é capaz de desencadear autismo em indivíduos 

vulneráveis, é um tema que demanda cuidadosa investigação. No entanto, em 

roedores, os resultados deste estudo claramente demonstraram que o SE produziu 

prejuízo no comportamento de brincar, de maneira gênero-dependente. É importante 

chamar a atenção que o autismo é mais frequente em meninos que em meninas, 

numa proporção de 4:1 (KLIN, 2006). Dada a importância deste comportamento para 

a maturação da cognição social, mais estudos devem ser conduzidos para 

dimensionar as conseqüências sobre o comportamento social em longo prazo. 

Segundo CRAWLEY (2007), um modelo animal para estudo do autismo será 
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considerado válido, quando o roedor apresentar pelo menos um dos três sintomas 

diagnósticos. 
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7. CONCLUSÕES 

 

Os resultados mostraram que o SE no cérebro em desenvolvimento alterou a 

sociabilidade, a cognição e o comportamento exploratório. O prejuízo na interação 

social foi gênero-dependente, afetando predominantemente os machos. O 

comportamento exploratório foi reduzido em ambos os gêneros, no entanto, as 

fêmeas parecem ter sido mais afetadas, desde que paralelamente aumentou o self-

grooming. Ambos os comportamentos são afetados pela emocionalidade e pelo 

contexto ambiental, sugerindo que o SE afetou mais severamente a emocionalidade 

das fêmeas. Os prejuízos cognitivos foram igualmente observados em ambos os 

gêneros. Baseando-se nestas evidências, sugerimos que este modelo pode ser 

utilizado para explorar mecanismos neurobiológicos envolvidos com os transtornos 

do espectro autista. 
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ANEXO 1 

Aprovação do  Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da Universidade Presbiteriana 

Mackenzie. 
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ANEXO 2 

Protocolo do comportamento de brincar, social e exploratório. 

 

CATEGORIAS DE 
COMPORTAMENTOS 

COMPORTAMENTO FREQUÊNCIA TOTAL 

Brincar Ataques   

 Defesa   

 Perseguição   

 Manipulação de cauda   

    

Sociais Investigação anogenital   

 Grooming   

 Monta   

 Passar sob ou sobre   

    

Exploração Levantar   

 Locomoção   

    

Outros Self-grooming   
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Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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