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Resumo

A esquizofrenia consiste em um transtorno psiquiatrico crénico caracterizado por sintomas como
psicose, alucinacdes, delirios e pensamentos anormais (LARSON; WALKER; COMPTON, 2010).
Estudos sugerem que quanto mais cedo forem tratados, melhor prognéstico (CHRISTOPH U.
CORRELL, MARTA HAUSER; CORNBLATT., 2010). A fisiopatologia permanece obscura. Estudos
encontraram muitas evidéncias sugerindo que esse transtorno mental tem origem
neurodesenvolvimental (PRASADA, et al., 2011; ZUCKERMAN; WEINER, 2005). A hipdtese que a
associacdo de agravos no periodo neurodesenvolvimental com fatores ambientais modulem a
patogénese e progressdo da doenca devido a etiologia de numerosos transtornos mentais sejam
frequentemente multifatorial e envolve interacdes complexas entre experiéncia de vida e heranca
genética (SANCHEZ; LADD; PLOTSKY, 2001). Foi utilizado o modelo animal “two-hits model” e o
teste comportamental aplicado foi o Y-maze com objetivo de medir memadria de trabalho e a
disposicdo dos roedores para explorar novos ambientes. O programa de computador usado foi o
Graph Pad Instat 3.0 de acordo com one way ANOVA seguido pelo teste post hoc Tukey. O critério
de significancia utilizado foi de p< 0,05. Ao final do estudo, observamos diferencas estatisticas
significativas entre 0s grupos submetidos ou ndo ao enriquecimento ambiental, demonstrando que
um ambiente sugestivamente saudavel promova a preven¢do sendo sinérgico no tratamento das
esquizofrénia.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Modelo neurodesenvoviemental. POLY [.C. Enriquecimento
ambiental.

Introducéo
Um transtorno mental complexo de expressdo fenotipica variavel e etiologia multifatorial mal
compreendida. E assim como a Esquizofrenia é compreendida no amplo consenso no ambito

académico e clinico. Uma participacdo genética bastante consideravel, mas provavelmente
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heterogénea entre fatores ambientais que interagem com a suscetibilidade genética. Comumente,
ocorrem desvios precoces nos padroes do neurodesenvolvimento precedendo o aparecimento dos
sintomas psicoticos classicos (JABLENSKY et al., 1992).

Possui prevaléncia em 1% da populacdo mundial, principalmente na populacdo jovem adulta com
idade entre 20 e 35 anos, iniciando precocemente na adolescéncia. Por ser um severo transtorno
mental que acompanha o paciente por toda a vida, geralmente evoluem com significante
sofrimento, limitando seu potencial funcional, conduzindo a uma incapacidade social e laboral em
mais de 50% dos casos, tornando-se assim uma das 10 doencas mais caras do mundo
(KESSLER et al., 2005; MURRAY; LOPEZ, 1996).

O reconhecimento precoce e a prevencao da esquizofrenia sdo areas de pesquisa de grande
interesse, porque os estudos mostram diferentes graus de progresso, desde os estados
prodrébmicos até a esquizofrenia manifesta, dependendo dos critérios utilizados para detectar e
avaliar individuos de alto risco para desenvolver a doenca (GAEBEL, 2011).

O enriquecimento ambiental (EA) é um termo utilizado quando no ambiente é agregado recursos
para estimulacdo fisica e/ou social maior de animais de laboratério do que receberiam em
condicbes normais de habitacdo (ROSENZWEIG; BENNETT, 1996).

O objetivo da pesquisa é sugerir possiveis efeitos beneficios preventivos e/ou terapéuticos de
intervencdes nao-farmacologicas como enriquecimento ambiental em modelo
neurodesenvolvimental de esquizofrenia em camundongos a partir do teste comportamental Y-

Maze.

Materiais e Métodos
Animais

Foram utilizados na procriacdo camundongos fémeas e machos adultos (30-40g), provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal do Ceara (UFC), ambientados em grupos de 8 animais
em caixas de propileno 26 = 2 °C, a ciclo claro/escuro de 12 h, recebendo ragéo padrdo e agua
“ad libitum”.

Os experimentos foram conduzidos de acordo com a Comiss&o de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Federal do Ceard - CEPA, salientando que todos os esfor¢cos foram feitos para

minimizar o sofrimento dos animais. A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e
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Pesquisa Animal (CEPA) da UFC, com protocolo n® 136/14.

Modelo de esquizofrenia induzida por estimulagdo imune pré-natal e estresse na
adolescéncia (modelo dos dois desafios — “two-hits model”)

O acido poliriboinosinico:poliribocitidilico (Poly I:C. [Polyinosinic:polycytidylic acid]) foi administrado
nos filhotes no 5 dia de nascido. Este periodo equivale ao Ultimo trimestre da gestacdo humana,
gue corresponde a um periodo de grande sensibilidade para o desenvolvimento de esquizofrenia
e autismo apos infeccao materna (BROWN et al., 2004). O volume de injecéo sera de 2 ml/kg. No
21° dia apdés o nascimento os filhotes serdo desmamados e mantidos 4-6 por uma caixa em
polipropileno autoclavavel com dimensfes 50x60x22 cm.

O modelo de esquizofrenia que foi utilizado foi baseado em trabalho recentemente publicado
aplicando o modelo dos dois desafios relacionado a etiologia da esquizofrenia em humanos
(GIOVANOLI et al.,, 2013). Para tanto além do desafio imune pré-natal os animais foram
submetidos a eventos estressantes na adolescéncia. O estresse foi aplicado entre os dias 35 a 45
apos o nascimento com intervalo de 1 dia. Os estressores aplicados foram: dia 1 — choque elétrico
nos pés (0,3 mA) com duracao de 1 s; dia 3 — estresse por contencao durante 45 min; dia 5 —
privacdo de agua por 16 h; dia 7 — duas secdes de nado forcado com 1 min cada; dia 9 —

mudanca repetida de caixas (figura 1).

“TWO-HITS MODEL" ( desafio
neonatal e estresse)
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Figura 1. Linha da vida do animal.

Os animais foram submetidos ao teste comportamental Y-Maze. O teste tem como objetivo medir
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a disposicao dos roedores para explorar novos ambientes. Os roedores geralmente preferem
investigar um novo brago do labirinto em vez de retornar para um que foi visitado anteriormente.
Deste modo, a memoria de trabalho do animal também ¢é avaliada. Um animal por vez sera
colocado no labirinto, sera colocado na extremidade de um braco (30 cm de comprimento e 6 cm
de largura por 20 cm de altura) e podera mover-se livremente através dos bragos durante uma
sessdo de 8 min. A série de entradas nos bracos sera registado visualmente. O sucesso da
alternancia dos bracos sera definida como a entrada dos animais em bracos sucessivamente
diferentes, exemplo: 123, 321, 132, contabilizado a partir do primeiro braco de entrada e sempre
em sequéncia de trés. A percentagem de alternancia correta sera calculada da seguinte forma:
[(total de alternancias / total de entradas nos bracos -2)*100)], como previamente descrito

(DALL'LGNA et al, 2007).

Resultados e Discusséo

Os sintomas cognitivos da esquizofrenia podem ser avaliados pela a determinacdo da
porcentagem do desempenho da memodria de trabalho e disposicdo dos roedores para explorar
novos ambientes. Os dados mostraram que os animais submetidos a estratégia nao farmacolégica

do Enriquecimento Ambiental apresentaram um aumento significativo no teste Y Maze.

Y Maze
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Salina Salina+ EA 2Hits 2Hits + EA

Figura 2. Efeito do EA nos grupos controle e prevencdo e/ou tratamento
submetidos ao teste de Labirinto em Y. Cada barra representa + erro padréo da
média (n=8-10 por grupo) do percentual de p<0.05 de acordo com 1 way ANOVA
seguido pelo teste post hoc Tukey.
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Os animais do grupo controle Salina (70,38+3,583) apresentaram porcentagem de acertos nas

alternancias de bragos do Labirinto em Y dentro dos parametros normais esperados e relatados
na literatura. O grupo controle positivo - 2Hits (58,09+2,986) quando comparado com o grupo
salina apresentou reducao significativa da memoria de trabalho, como esperado, pois 0 grupo
2hits sofreu os insultos, mas ndo foi submetido ao EA. O grupo Salina + EA (75,30%0,5588)
guando comparado com o grupo 2Hits apresentou diferenca significativa maior entre todas as
comparacgbes, demonstrando que o EA tem efeito positivo sobre a performance cognitiva. Quando
estabelecida a comparacéo entre o grupo 2hits+AE (70,85+3,039) e o grupo 2Hits, mais uma vez,
0 EA no grupo 2hitstAE mostrou aumento significativo na memdria de trabalho. As outras
comparagdes ndo demonstraram diferengas significativas.

Uma das deficiéncias cognitivas mais estudadas e reprodutiveis na esquizofrenia é uma
deficiéncia na memdria de trabalho (RAKIC; SELEMON, 2017). A memdria de trabalho requer a
capacidade de formar rapidamente tracos de memodria de eventos Unicos e e a capacidade de
distinguir informacdes atualmente validas de informacfes antigas e ja invalidas (ZENG et al.,
2001). Dificuldades em algumas tarefas de memdria de trabalho também podem ser devidas a
uma menor flexibilidade comportamental(CRIDER, 2017). A flexibilidade comportamental reduzida
também estdo entre as caracteristicas de deficiéncias cognitivas de pacientes esquizofrénicos,
portanto, essas tarefas de "meméria de trabalho" em roedores séo bastante Uteis na avaliacéo da
deficiéncia cognitiva relevante para a esquizofrenia (POWELL; MIYAKAWA, 2014).

Concluséo

Concluimos que o Enriqguecimento Ambiental nos grupos submetidos a essa estratégia,
alcangcaram melhores resultados quanto ao desempenho cognitivo, memoria de trabalho e
interesse pela exploracdo dos bragos do labirinto em Y. Observamos diferengas estatisticas
significativas dos grupos submetidos ao enriquecimento ambiental em comparagédo aos que nao
foram submetidos ao enriguecimento ambiental, demonstrando gue um ambiente sugestivamente
saudavel possivelmente promova a prevengdo ao aparecimento de transtornos mentais e com

potencialmente sinérgico no tratamento da esquizofrenia.
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