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1. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma das principais causas de
incapacidade no mundo, afetando milhdes de pessoas e acarretando prejuizos
sociais, funcionais e emocionais significativos (FRIEDRICH, 2017). Apesar da
crescente compreensdo da neurobiologia da depressdo, 0s mecanismos
subjacentes a sua etiologia permanecem parcialmente elucidados, especialmente
no que diz respeito a resposta individual frente ao estresse (KANG; CHO, 2020).

Entre os diversos modelos pré-clinicos utilizados para estudar a depresséo,
0 modelo de Estresse Crbénico Moderado e Imprevisivel (ECMI) destaca-se por
sua capacidade de induzir comportamentos semelhantes aqueles observados em
individuos deprimidos, como a anedonia, altera¢gdes cognitivas, comportamento
de desesperanga (CZEH et al., 2016; WILLNER, 2005). Nesse modelo, a
exposicao repetida a eventos estressores moderados e imprevisiveis leva ao
desenvolvimento de um fenodtipo do tipo depressivo em parte dos animais,
enquanto outros demonstram resiliéncia ao estresse — condi¢cao que reflete a
variabilidade individual na suscetibilidade a depressao (DIAS et al., 2015).

O uso de testes comportamentais, como o teste de consumo de sacarose,
campo aberto e teste de reconhecimento de objetos, permite avaliar o impacto do
estresse cronico sobre o comportamento dos animais, identificando assim
diferentes perfis comportamentais (SANTOS et al.,, 2024). A identificacdo de
animais suscetiveis e resilientes a esse tipo de estresse oferece um modelo
valioso para estudar os fatores envolvidos no desenvolvimento e prevengao do
TDM (SANTOS et al., 2024).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo discriminar o fendtipo
comportamental de suscetibilidade ou resiliéncia de camundongos C57BL/6
submetidos ao modelo do Estresse Crénico Moderado e Imprevisivel (ECMI), por
meio de testes comportamentais padronizados. A caracterizacdo desses perfis
comportamentais pode contribuir futuramente para a compreensao dos
biomarcadores e mecanismos neurobioldgicos associados aos efeitos deletérios
do estresse, manifestado por exemplo no Transtorno Depressivo Maior.

2. METODOLOGIA



‘k 11*SIIEPE
SCMARA INTOGRADA HAXIV CIC — CONGRESSD DE INICIACAD CIENTIFICA

TR UreeL 2025

e o

O presente estudo utilizou 28 camundongos machos adultos da linhagem
C57BL/6, com peso aproximado de 25g, oriundos do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Os animais foram mantidos em
ambiente com controle de temperatura (22 + 1 °C), ciclo claro-escuro de 12 horas
e acesso ad libitum a agua e a ragado. Todos os procedimentos foram conduzidos
conforme as diretrizes estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal — CONCEA (2013).

Depois do periodo de habituagdo, os animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos principais: Grupo Controle (CT; n = 7), que nao foi
exposto ao estresse, e Grupo ECMI (n = 21), submetido ao modelo de Estresse
Crbénico Moderado e Imprevisivel (ECMI) por seis semanas consecutivas. O
protocolo ECMI consistiu na aplicagao diaria de estressores fisicos e ambientais
de intensidade moderada, em ordem aleatdria, como maravalha umida, inclinacéo
de gaiola, privacdo de alimento e agua, luz intermitente, contengcdo em tubo,
exposicao social indireta e luz estroboscépica (CRYAN; MOMBEREAU, 2004,
WILLNER, 2005; PALMFELDT et al., 2016).

Ao longo do protocolo, por 11 semanas, o consumo de sacarose dos
animais e peso foram semanalmente quantificados. Durante as primeiras 5
semanas (enquanto o protocolo do estresse ndo havia iniciado) estabeleceu-se o
consumo medio de cada animal. Nas 6 semanas que se seguiu, 0 consumo de
sacarose de cada animal foi comparado com seu baseline. Ressaltamos que o
Teste de Consumo de Sacarose ¢é utilizado para avaliar anedonia, um marcador
classico de comportamento depressivo em roedores. A solugcdo de sacarose
consiste em sacarose 1,5% disponibilizada apés jejum de 12 horas, o volume
ingerido foi medido em uma sessdo de uma hora (BERGSTROM et al., 2008;
WILLNER, 2005).

Apos o periodo de Estresse e o teste de Consumo de Sacarose, os
animais foram submetidos a duas sessodes do teste do Campo Aberto (Open Field
Test — OFT): utilizado para mensurar atividade locomotora, comportamento
exploratorio, memodria de habituacdo e fendtipo do tipo ansioso (este ultimo,
apenas na primeira sessdo). Foram registradas variaveis como distancia total
percorrida, e tempo e distancia na area central do aparato, em sessdes de 10
minutos (ALMEIDA et al., 2021).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Control Suscetible Resilient
160 g 200

€ 200 H k-3
3 H o g H
g ¢ 5 3 160 T
gﬁo . M-S Y e o g . ¢ . ®
8 o hd * . K 8 o . o & o Te BN S l:
@ 100 SO . H @ B o & ¥ C by g 100 T ot N
E 1 e é ae % g o ° rl ° ol e g
2 s * . 0 * H . - a l% L * O *
: ‘ 3 - 3
® o0 — - = 0 — ® 0 — e

i 1 2 3 4 2 3 4 1 6 7

T T T T
2 3 4 & 6 7 Baseline 1 5 6 7 Baseline 1
Weeks Weeks Weeks

Figura 1. Avaliagdo do consumo de sacarose. Grupo controle(n= 6), grupo suscetivel(n= 8), grupo
resiliente(n=11). Os dados foram analisados por ANOVA, Os valores estao expressos em média +
erro padrao da média (EPM). * = p < 0,05; ** =p < 0,01,***= p < 0,001, indicam diferengas
estatisticas significativas em relagdo ao grupo controle ou entre momentos comparativos dentro do
mesmo grupo.
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Figura 2. Média de peso ao longo do experimento, total de disténcia percorrida,niimero de
entradas centrais, tempo na zona central e distdncia central. Grupo controle(n= 6), grupo
suscetivel(n= 8), grupo resiliente(n=11). Os dados foram analisados por ANOVA, Os valores estdo
expressos em média * erro padrdo da média (EPM). *=p < 0,05; ** =p < 0,01;***= p < 0,001;
indicam diferengas estatisticas significativas em relagdo ao grupo controle ou entre momentos
comparativos dentro do mesmo grupo.

4. CONCLUSOES

A partir da aplicacdo de testes comportamentais validados em modelo
animal de estresse cronico moderado e imprevisivel, foi possivel identificar
diferentes perfis comportamentais associados a depressao. Os animais
classificados como suscetiveis apresentaram padrdes compativeis com sintomas
depressivos, como anedonia, prejuizos cognitivos e alteragbes na atividade
exploratoria. Por outro lado, os resilientes mantiveram desempenho semelhante
ao grupo controle, mesmo apds a exposi¢gao ao protocolo de estresse, sugerindo
mecanismos adaptativos frente a adversidade.

A inovacao do trabalho esta na utilizacdo dos pardmetros comportamentais
para classificar os animais em subgrupos distintos, refletindo a heterogeneidade
clinica observada no Transtorno Depressivo Maior (TDM). Essa abordagem
amplia as possibilidades de investigacdo sobre os fatores envolvidos na
vulnerabilidade e protecdo frente ao estresse, e pode servir como base para
futuras analises integradas com marcadores moleculares.
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