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RESUMO

INTRODUCAO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do de neurodesenvolvimento
caracterizada por dificuldades na comunicacdo social, interesses restritos e comportamentos repetitivos. Os
sinais do TEA costumam aparecer na infancia, afetando meninos e meninas, embora sejam mais prevalentes
nos meninos. Essa diferenca de incidéncia pode afetar o diagndstico, especialmente quando os sintomas sao
semelhantes entre os géneros. No entanto, a escassez de estudos sobre essa diferenca de género,
especialmente no feminino, destaca a necessidade de mais pesquisas. Estudos recentes focam nos
endofenétipos, utilizando modelos animais como da Separagdo Materna (SM) para compreender como o
estresse inicial afeta o desenvolvimento emocional e comportamental, além de permitir a avaliagdo da
sociabilidade e dos principais sintomas do TEA. OBJETIVO: Este trabalho buscou investigar a influéncia da
separacdo materna em camundongos fémeas, avaliando alteragdes da exploragdo, atividade motora e
comportamento. METODOLOGIA: Camundongos da espécie Swiss, de ambos os sexos, foram colocadas para
acasalamento. As fémeas prenhas foram acompanhadas até o dia do parto, denominado Dia Pds-Natal 0
(DPNO). Apds o nascimento dos animais, os filhotes foram divididos em dois grupos: controle e SM. A SM
aconteceu do 12 ao 142 Dia Pds Natal (DPN), quando os animais eram separados das maes e colocados
sozinhos em gaiolas individuais sem maravalha durante 3 h/dia (de 9h as 12h). No DPN 21 todos os animais
foram desmamados e separados por sexo formando 2 grupos: Controle fémeas e SM fémeas. Para verificar a
influéncia nos comportamentos dos animais, os testes comportamentais relacionados ao autismo foram
realizados durante a adolescéncia (DPN 28): labirinto em Y, campo aberto e rearing. RESULTADOS: A
separagao materna resultou em uma redugao significativa na exploragdo e atividade motora das fémeas em
todos os testes realizados. No campo aberto, o grupo experimental apresentou uma média de 88,10 versus
143,3 no grupo controle. No labirinto em Y, a média foi de 46,76 para o grupo separagao materna contra
62,03 no controle, e no rearing, houve uma queda para 2,300 comparado a 8,000 no grupo
controle. CONCLUSAO: O método mostrou ter uma influéncia significativa no comportamento exploratério e
motor de camundongos fémeas. Os resultados fornecem uma base sélida para o uso deste modelo em estudos
de desenvolvimento neuroldgico e comportamento. Além disso, motiva novos estudos com o intuito de avaliar
a influéncia da SM nos diferentes sexos.
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condicdo de neurodesenvolvimento caracterizada por
dificuldades na comunicacao social, interesses restritos e comportamentos repetitivos. Classificado como
distirbio neurobiolégico, o TEA resulta da interacao entre fatores genéticos e ambientais que influenciam o
desenvolvimento cerebral, com o diagndstico baseado principalmente nos sintomas (Hodges; Fealko; Soares,
2020).

Os sinais do (TEA) costumam aparecer na infancia, afetando meninos e meninas, embora sejam mais
prevalentes nos meninos. Essa diferenca de incidéncia pode afetar o diagnéstico, especialmente quando os
sintomas sdo semelhantes entre os géneros (Bambini et al., 2011). Portanto, é essencial investigar o TEA em
ambos os sexos para identificar variagdes nos sinais e melhorar diagndsticos e intervengdes, garantindo
equidade no tratamento. No entanto, a escassez de estudos sobre essa diferenca de género, especialmente no

feminino, destaca a necessidade de mais pesquisas (Lyrio; Souza; Cardoso, 2024).

Logo, estudos recentes focam nos endofendtipos, caracteristicas que conectam genética e manifestagdo
clinica do Transtorno do Espectro Autista (TEA), utilizando modelos animais. Em particular, os efeitos da
separacdo materna (SM) em camundongos fémeas pois ajudam a compreender como o estresse inicial afeta o
desenvolvimento emocional e comportamental, além de permitir a avaliagao da sociabilidade e dos principais
sintomas do TEA (Gomes, 2020).

Apds a SM, testes comportamentais sdo aplicados para identificar aspectos do TEA e avaliar intervencgoes
(Freitas et al., 2024). O Labirinto em Y avalia a memoria de trabalho de curto prazo em roedores, onde a
escolha de um braco ndo explorado indica boa memoria, enquanto falhas refletem dificuldades de
comportamento exploratdrio (Kraeuter; Guest; Sarnyai, 2019). O teste de campo aberto avalia o
comportamento e a atividade motora, considerando a distancia percorrida, o tempo em areas sociais e
parametros como nimero de levantamentos (rearing), autolimpeza (grooming), tempo em movimento,
permaneéncia no centro e frequéncia de defecagdes. Esses parametros sdo essenciais para entender a

sociabilidade e os desafios de interacao no autismo (Gould; Dao; Kovacsics, 2009).

Dessa forma, este estudo ndo apenas investiga a influéncia da separacdo materna em camundongos fémeas,
mas também destaca a relevancia dessas descobertas para a pratica clinica, visando aprimorar intervengoes

futuras e ampliar o entendimento sobre as particularidades do TEA.

METODOLOGIA

2.1 Procedimento experimental

Este trabalho é o resultado de uma pesquisa experimental desenvolvida entre os meses de outubro de 2023 a
agosto de 2024. A pesquisa aconteceu no biotério da Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia
Afro-brasileira (UNILAB), cediado no campos dos Palmares, em Acarape-CE. Para o experimento,
camundongos machos e fémeas foram utilizados para fins de reproducao, sendo organizados em harens em
proporcao 1 macho para 2 fémeas. Apds a deteccdo da prenhez das fémeas, estas eram movidas para gaiolas
individuais até que seus filhotes nascessem.

Depois do nascimento, os animais eram divididos em grupos controle e Separacao Materna (SM). O grupo
SM foi separado de suas maes 3 horas por dia, entre 9h e 12h da manha, deste o primeiro dia de nascimento

(DPN1) até o 14° dia de nascimento (DPN14). O grupo controle permaneceu com suas maes, privados de
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qualquer manipulacao. Finalizados os 14 dias de SM, os animais ficaram com suas mées até o dia 21, no qual

¢é destinado ao desmame dos filhotes. Os filhotes oriundos da ninhada foram divididos por sexo em gaiolas,
reservando apenas as fémeas para a realizagdo da presente pesquisa. O procedimento foi repetido até que
fosse atingido o numero de 10 fémeas para o grupo SM e 10 fémeas para o grupo controle.

Com o objetivo de avaliar os impactos advindos da metologia desenvolvida do experimento na exploracao,
atividade motora e comportamento dos animais, foram desenvolvidos diferentes testes com ambos os grupos.
Os testes comportamentais foram realizados ao atingirem o 28° dia de nascimento. Sendo realizados os
testes de labirinto em Y, campo aberto e rearing.

A andlise dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism, versdo 9.5.0. Os resultados
comportamentais foram analisados utilizando o teste de T ndo pareado. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos para P

2.2 Testes comportamentais

No teste de labirinto em Y, os animais foram colocados no centro de um labirinto com 3 bragos distintos,
enumerados de 1 a 3. Durante 8 minutos as entradas em cada bra¢o foram registradas. As visitas
consecutivas a bragos diferentes (1, 2, 3) foram contadas como trios para avaliar a alternancia espontéanea.
Para o teste, as entradas repetidas no mesmo brago foram consideradas erradas. A taxa de alternancia foi
calculada usando a formula: (Numero de alternancias / Total de visitas - 2) X 100%, expressando o resultado
em percentual.

Para a realizacdo do teste de campo aberto, foi utilizado um aparato em forma de caixa, medindo 47 x 48 x 50
cm, com o piso dividido em 9 quadrantes, pelos quais o animal circulou. Na implementagao do procedimento,
os animais forma colocados no primeiro quadrante, localizado ao meio. Em seguida, foram analisados os
seguintes parametros durante 10 minutos: nimero de cruzamentos entre os quadrados e nimeros de

rearings executados pelos animais durante o teste.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da analise do Labirinto em Y entre fémeas que passaram por separacdo materna e fémeas do
grupo controle mostraram uma diferenca significativa no comportamento exploratério entre os dois grupos.
O grupo de fémeas controle apresentou uma média de 62,03, enquanto o grupo de fémeas submetidas a
separacdao materna obteve uma média de 46,76. Essa diferenca foi analisada por meio de um teste t ndo

pareado, que revelou um resultado significativo (P

Figura 1 - Resultados do teste de labirinto em Y.
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Fonte: Autoria propria, 2024.

No experimento de campo aberto com camundongos fémeas, a analise revelou uma diferenca altamente
significativa entre os grupos (PNo experimento de rearing com camundongos fémeas, que avalia o
comportamento exploratdrio vertical (erguer-se sobre as patas traseiras), foi observada uma diferenca
significativa entre os grupos, com valor de P igual a 0,0012, indicando que a diferenca entre os dois grupos
foi estatisticamente significativa. As fémeas controle apresentaram uma média de 8 episddios de rearing,
enquanto as fémeas separadas da mae mostraram uma média de 2,3, evidenciando uma reducéo substancial
no comportamento exploratorio vertical.

Figura 2 - Resultados do teste de campo aberto e rearing.
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Fonte: Autoria propria, 2024.

Os dados inferem mudancas nos comportamentos de locomocao e reducao da exploracao dos animais
testados, o que corrobora com vérios modelos animais utilizados para avaliar o autismo. Resultados similares
em outras espécies e contextos, vao de encontro com a teoria de que o estresse provocado pela separacgdo
materna pode prejudicar o crescimento comportamental. Ademais, a diminui¢do na atividade exploratoéria
pode estar relacionada a mudangas na neuroquimica cerebral, como a diminuicdo dos niveis de dopamina ou
serotonina, neurotransmissores associados a motivagao e ao comportamento exploratério (Souza, 2023).
Esses resultados corroboram a teoria de que o estresse precoce, como a separa¢ao da mae, pode modificar o
comportamento e o desenvolvimento neuropsicoldgico, estimulando caracteristicas comuns de TEA.
Pesquisas passadas indicaram que animais expostos a esse tipo de estresse precoce apresentaram mudancas
em comportamentos sociais e exploratorios, geralmente ligados a problemas de interacdo e reagdo ao
ambiente, caracteristicas notadas em modelos de autismo (Gomes, 2020).
Pesquisas anteriores em modelos de separagao materna também apontaram uma diminuigao consideravel no
comportamento de rearing, o que estd em concordancia com os achados deste experimento. O
comprometimento do comportamento exploratério vertical pode sugerir déficits em circuitos neurolégicos
envolvidos na motivagdo e na resposta a estimulos ambientais, refor¢ando a relevancia da separacdo materna
como um modelo valido para estudar esses transtornos (Arabe, 2021).
Dessa forma, os achados contribuem para a construcdo de uma a nocdo sélida de que a separacao da mae
ndo impacta somente a locomocdo, mas também comportamentos exploratoérios mais complexos. Isso pode
trazer consequéncias significativas para a pesquisa de distirbios psiquiatricos, particularmente aqueles que
envolvem mudangas na motivacao e na reacao a estimulos do ambiente. A reducdo significativa indica que
medidas destinadas a atenuar os efeitos do estresse precoce em criangas, podem ser fundamentais para

evitar mudangas comportamentais mais extensas ao decorrer dos anos.
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CONCLUSOES

Baseado nos achados testes desenvolvidos, a SM mostrou ter uma influéncia significativa no comportamento
exploratorio e motor de camundongos fémeas. Ao serem submetidas ao teste de campo aberto, as fémeas SM
apresentaram uma reducdo significativa na atividade locomotora em compara¢do com o grupo controle
indicando uma diminuicao na exploracdao do ambiente. No teste de labirinto em Y, foi observada uma queda
no desempenho exploratério, com o grupo de separagao materna exibindo uma média de 46,76, comparado a
média de 62,03 no grupo controle, reforcando a hipétese de que a separacdo materna afeta negativamente o
comportamento exploratério. Por fim, no parametro de rearing, o grupo experimental apresentou uma
reducdo acentuada na exploracgdo vertical, com uma média de apenas 2,300, em comparacdo com 8,000 no
grupo controle, evidenciando um menor interesse em explorar o ambiente. Conclui-se, que os resultados
fornecem uma base sélida para o uso deste modelo em estudos de desenvolvimento neuroldgico e
comportamento. Além disso, motiva novos estudos com o intuito de avaliar a influéncia da SM nos diferentes

S€exos.
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