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Resumo: O isolamento social infantil resulta da falta de contato
com congéneres, sendo a socializacdo importante no
desenvolvimento normal das espécies sociais, como o homem e
roedores. O objetivo foi avaliar os efeitos do estresse de isolamento
social na fase juvenil no cértex somatossensorial, regido relacionada
a percepc¢do dos estimulos tateis. Analisou-se a espessura cortical e
densidade de espinhas dendriticas das subregides: Upper Lip, Barrel
Cortex e Somatossensorial Secundario. Foram utilizadas 27 ratas
Wistar (Rattus novergicus) organizadas nos grupos: Controle e
Estresse de Isolamento Social. O Isolamento Social ocorreu entre 21
a 35 dias de vida pds-natal (P21-P35) e, em P43, foi realizado
eutanasia. Para analises histolégicas utilizou-se as histotécnicas Nissl
e Golgi-Cox. Os resultados demonstraram  alteracdes
neuroanatémicas no grupo submetido ao isolamento, onde Upper
Lip apresentou menor espessura cortical, sendo associado a menor
densidade de espinhas. Barrel Cértex identificou-se maior espessura,
que pode depender de fatores neuronais ndo investigados.
PALAVRAS-CHAVE: Cortex cerebral. Espessura cortical. Espinhas
dendriticas. Estresse.

ABsTRACT: Childhood social isolation results from a lack of contact
with peers, and socialization is important in the normal development
of social species such as humans and rodents. The aim of this study
was to evaluate the effects of social isolation stress in the juvenile
phase on the somatosensory cortex, a region related to the
perception of tactile stimuli. The cortical thickness and density of
dendritic spines in the Upper Lip, Barrel Cortex and Secondary
Somatosensory subregions were analyzed. Twenty-seven Wistar rats
(Rattus novergicus) were used, organized into Control and Social
Isolation Stress groups. Social isolation took place between 21 and 35
days of postnatal life (P21-P35) and euthanasia was carried out at
P43. The Nissl and Golgi-Cox histotechniques were used for
histological analysis. The results showed neuroanatomical alterations
in the group submitted to isolation, where Upper Lip showed less
cortical thickness, associated with a lower density of spines. Barrel
Cortex showed greater thickness, which may depend on neuronal
factors that were not investigated.

Keyworps: Cerebral cortex. Cortical thickness. Dendritic spines.
Stress.
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INTRODUGCAO

O estresse infantil protagoniza o despertar de diversos transtornos psiquidtricos, com sintomas
cognitivos que afetam o bem-estar. Atualmente, estima-se que 64% dos adolescentes sofrem de
depressdo ou ansiedade, com maior risco para meninas (84%) em relacdo aos meninos (61%)." E os
reflexos da pandemia do Covid19 evidenciou os efeitos negativos da restricao social, aumentando em
25% a prevaléncia global de depressdo e ansiedade.? Cresce 0 niumero de estudos apontando que ha
conexdo entre os fatores comportamentais e altera¢des neuroanatémicas, sendo o cortex cerebral uma
regido relevante para se compreender o impacto do estresse.

O cortex cerebral apresenta intensa plasticidade durante toda vida, sendo mais acentuada
durante a infancia. A reduc¢do do volume cortical € um processo natural da maturagdo cerebral, e que
pode ser moldado por fatores ambientais, sendo a fase infantil considerada mais sensivel a fatores
ambientais estressantes.>* Estes estimulos estressantes podem ter efeitos negativos, que variam de
acordo com tempo de exposicdo, natureza e intensidade do estressor.>

Estudos recentes com ressonancia magnética mostram que pessoas com experiéncias
ambientais negativas na infancia, como abuso sexual, psicolégico e negligéncia parental, apresentam
menor volume da substancia cinzenta em regides corticais.* E, modelos animais de estresse apresentam
consonancia com estes resultados, como exemplo, o modelo de Separagdo Maternal que provoca
reducdo da espessura de diferentes areas corticais na vida adulta de ratos Wistar machos.” Essas
altera¢des neuroldgicas constituem um fator predisponente ao desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos, como evidenciado pela redu¢do do volume cortical observada em individuos com
esquizofrenia, a qual estd associada a prejuizos nas fun¢ées cognitivas.®

Nesse contexto, um dos mecanismos responsaveis pela reducdo cortical é a poda sinaptica, que
envolve a poda de dendritos, retracdo de axdnios e espinhas dendriticas.®® Sugere-se que a micréglia seja
protagonista na poda sindptica, responsavel por fagocitar e podar elementos dendriticos, modulando
conexdes neuronais.'® Esse processo € essencial para plasticidade sinaptica. A presenca de receptores de
glicocorticoides na microglia, aumenta a responsividade a estressores psicologicos e inflamatoérios. Desse
modo, ela responda acs horménios com mudancas em sua morfologia e perfil funcional, levando a déficits
no mecanismo de poda sindptica e consequentes efeitos comportamentais.’

E crescente o nimero de pesquisas evidenciando, nos modelos animais, alteracdes na poda
sindptica decorrentes do estresse. Ratos submetidos ao Estresse de Isolamento Social (EIS),
apresentaram reducdo da densidade de espinhas dendriticas e na complexidade da arborizacdo
dendritica no cortex pré-frontal medial (CPFm)."" E no cortex somatossensorial (CSS), o estresse de
separacac maternal provocou altera¢des na densidade de espinhas dendriticas que variaram conforme
idade e protocolo da separag¢do.'>'3

O CSS é reconhecido por processar informacgdes da percep¢do sensorial, associado a areas de
funcdo motora e cognitiva, sendo sua especializacdo € determinante para modular a percepcdo e
influenciar no comportamento.’ Entende-se que o tato seja o estimulo que ativa essa regido
somatossensorial. O mapa somatotdpico dos ratos determina a cabeca como o membro de maior area
de receptores de estimulos e o cortex de maior area de processamento.’

Os ratos desenvolvem relac¢des sociais complexas determinadas pela dominancia hierarquica e
parceria de acasalamento.'® Varias dreas sensoriais estdo envolvidas no processo de interagdo social,
com destaque as que recebem estimulos da regido facial, importante area envolvida no reconhecimento
ambiental e formacgdo de lagos sociais.'® Ha duas principais regides primarias deste cortex: Upper Lip
(UPL) e Barrel Cortex (BC). UPL recebe estimulos tateis dos labios superiores e vibrissas préximas da
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estrutura. J& BC dedica-se ao processamento de vibrissas, sendo cada vibrissa mapeada em estruturas
conhecidas como “barrels”, demonstrando organizacdo somatotépica altamente ordenada."

Uma vez que roedores sdo seres sociais, naturalmente necessitam de intera¢des, especialmente
na infancia quando a estimulagdo facial tatil é intensa.'® Visto que a priva¢do de intera¢8es sociais
recreativas em ratos na fase juvenil leva a prejuizos no desenvolvimento normal do cértex cerebral com
possivel altera¢do do padrdo de poda neuronal,’® a pesquisa concentra-se no cértex somatossensorial.
Desta forma, este estudo teve como objetivo investigar os efeitos do modelo de EIS vivenciado na fase
juvenil entre 21 e 35 dias de vida pds-natal (P21-P35) de ratas. Atendendo a hipdtese de que o EIS
acarretaria prejuizos morfolégicos para a estrutura cerebral de regifes associadas a func¢des sensoriais,
foi identificado alteracdo na espessura cortical de dreas somatossensoriais relacionadas a face, tais como
BC e UPL, com impacto sobre a densidade de espinhas dendriticas.

MATERIAIS E METODOS

ANIMAIS

Foram utilizadas 27 ratas Wistar (Rattus novergicus) provenientes de fémeas prenhas do Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa, nascidas e mantidas em condi¢8es padrdo de alojamento
no Biotério Setorial do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da mesma Universidade, com
iluminacao de claro e escuro de 12 horas, temperatura de 22+25 °C, alimenta¢ao (Nuvilab-nuvital) e agua
ad libitum. Ap6s desmame as ninhadas foram distribuidas em dois grupos: Controle (C) e Estresse de
Isolamento Social (EIS). Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica de Uso Animal da
Universidade Estadual de Maringa (CEUA/UEM/ n°® 9639231121).

METODOLOGIA

Nas idades entre P21-P35, os animais do grupo EIS foram colocados individualmente em caixas
de propileno (30x20x13cm), nas condigdes padrdo de biotério, em que foram apenas manipulados para
manutencdo padrdo de troca de caixa (1x/semana). Os animais tiveram acesso aos estimulos olfativos,
visuais e auditivos do biotério, sendo isolados apenas do contato fisico (social), impedidos de obter
desenvolvimento de interacdo que ocorre na sua fase juvenil. O grupo C foi agrupado em 3 animais por
caixa de propileno (30x40x15cm), em condi¢des de biotério com manipulagdo para manutenc¢ao de troca
de caixa (3x/semana) (Figura 1).

Entre as idades de P36 e P42, os animais foram submetidos a testes comportamentais que ndo
serdo abordados neste estudo. Em P43 os animais foram eutanasiados, sob anestesia (quetamina/80
mg/kg+xilazina 10 mg/kg + fentanil 0.03 mg/kg), e perfusdo transcardiaca com solugdo salina 0,9%
tamponada (tampdo fosfato pH 7,4; 0,1M) a temperatura ambiente por 8 minutos. Apds pés-fixacdo e
crioprotecao (sacarose 30%), os encéfalos foram congelados com nitrogénio liquido a -25°C e cortados
em criostato. 11 cérebros foram seccionados de modo seriado, com espessura de 100 uym e
preparados para técnica de Golgi-Cox™ e andlise quantitativa das espinhas dendriticas, enquanto
outros 16 cérebros foram seccionados com espessura de 40 pm de modo semi-seriado, com distancia
de 200 pm entre os bregmas selecionados para serem processados pela técnica de coloracao de Nilss
e andlise da espessura cortical.
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Grupos |
Experimentais

EIS|

Cuidado maternal

Testes l
comportamentais

P1 P21 P35 P43

Figura 1. Delineamento Experimental. Fonte: Os autores.

ANALISE DA ESPESSURA CORTICAL

No cértex parietal, foram analisadas as seguintes regides do cértex somatossensorial (Fig. 2): (a)
cortex somatossensorial primario de UPL, referentes aos bregmas 1.32mm, 1.08mm e 0.96mm; (b)
coértex primario de BC, aos bregmas -2.76mm e -3.00mm.?° Para quantifica¢do foi utilizado microscépio
Optico Olympus BX40 com régua milimetrada 1000 (um) acoplada a ocular. Ambos os hemisférios
cerebrais foram mensurados.

a. UPL b. S2 C. BC
Bregmas Bregma Bregmas
+1.32, +1.08 ¢ +0.96mm +1.08mm -2.40 ¢ - 3.00mm
\") ( o > o— | r ( f / * \

. o 3

e

'1"«---? -‘ ------------- ',. ‘.\ -“.

Figura 2. Representacdo dos bregmas utilizados com localizagdo e posicdo da régua para quantificacdo da espessura do
cértex sensorial primario UPL (a), cortex S2 (b), BC (c). Fonte: Os autores.

i)

QUANTIFICACAO DE ESPINHAS DENDRITICAS

Para quantificacdo das espinhas dendriticas, foram utilizadas sec¢bes coradas pela técnica de
Golgi-Cox. Foram capturadas imagens das células piramidais {(microscépio e sistema de
captura/programa Image ProPlus), utilizando-se o seguinte critério: (I) neurénio com formato piramidal
bem definido, (Il) dendrito apical Unico, perpendicular e direcionado para a superficie pial, (Ill) adequada
coloracao do corpo celular e dos dendritos, (IV) estar isolado, ou seja, sem sobreposicdao de outros
neurdnios, (V) estar localizado entre as camadas Il e Il do cortex.

De cada neurdnio piramidal, foram selecionados 3 segmentos de dendritos da regido apical e 3
da regido basilar nas areas UPL (bregmas +1.32mm e +0.96mm) e BC (bregmas -2.40mm e -3.00mm). Em
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cada segmento, foi mensurada a quantidade de espinhas visiveis em um intervalo de 20 pm, em objetiva
de 100x. Para cada hemisfério cerebral foram selecionados de 3 a 5 neurdnios.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando o programa Graph Prism 8 e submetidos a andlise da
distribuicdo normal (Ko/mogorov-Smirnov) e homocedasticidade (Teste F). Cumprindo os requisitos, para
os dados da espessura cortical foram realizadas analises parameétricas (test-t), caso nao, foram realizadas
anadlises ndo paramétricas (teste de Mann Whitney). Para as analises de densidade de espinhas
dendriticas foi avaliado a rela¢do grupo e lado pelo teste de Two-Way Anova (Grupo C x EIS e Hemisfério
Direito x Esquerdo), com post-hoc de Tukey, considerando significativo p<0,05. Para as andlises
parameétricas os dados foram representados em desvio padrdo e para ndo paramétricas o erro padrado.

RESULTADOS

ESPESSURA DO CORTEX SOMATOSSENSORIAL

O efeito do isolamento social foi verificado por meio de alteracdo da espessura cortical de
maneira dependente da regido analisada. Em Upper Lip (UPL) foi identificada reducdo da espessura
cortical em uma das sec¢des analisadas (bregma 0.96mm) (t«3 = 2,725; p = 0,017) (Fig. 3¢). Enquanto em
Barrel Cortex (BC) notou-se maior espessura cortical, no bregma -3.00mm (t (1) = 3,013; p=0,011) (Figura
3f). No cértex secundario ndo foram identificadas alteracdes (Fig. 3h).

[l Controle
MIsolado
3 UPL Bregma 1.32 b UPL Bregma 1.08 o UPL Bregma 0.96 d UPL Média
90 90 90- * 90
E 85 E 85+ E 85+ E 854
2 2 y = \ 2
T804 . T 80+ . T 80- . T 804 -
= . £ £ <
8 754 8 754 8 75- 8 75 '
] . . © © g
2 70 Z 70- 2 70- 2 70+
. .
& 65 5 654 B 65 £ 65+
60— 60~ 60- 60—
e BC Bregma 2.76 ; BC Bregma 3.00 g BC Média h S2 Bregma 1.08
85+ 85- 85+ 85—
£ 80+ £ 80+ * g 80 5 804
8 ‘ g | I B g
£ 754 £ 75 £ 75 ) . £ 754
8 8 8 8
£ 704 £ 70- £ 70- £ 70
w [7] 2] n .
g g 8 g -
ﬁ 65 uu‘j) 65- § 65 u% 65
60- 60- 60- 60~

Figura 3. Efeitos do EIS na espessura do cértex somatossensorial. A drea primaria UPL e respectivos bregmas, 1.32mm
(@), 1.08mm (b), 0.96mm (c) e média das secc¢des (d). Areade BCe respectivos bregmas, -2.76 (e), -3.00 (f) e média (g) e
espessura do cortex S2 (h). Dados expressos em média + desvio padrao/erro padrdo. *<0,05. Fonte: Os autores.
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DENSIDADE DE ESPINHAS DENDRITICAS APICAIS

A analise Two-Way ANOVA revelou efeito significativo para o fator grupo (Fu, 16 = 5,106, p = 0,038),
indicando que o isolamento social impactou a densidade de espinhas dendriticas apicais no cértex UpL
(Figura 4a). Nao foram observados efeitos significativos para o fator lado (Fu, 16 = 0,002, p = 0,964) ou para
a interagdo entre grupo e lado (Fu, 16 = 0,073, p = 0,79). Indicando que o grupo isolado socialmente sofreu
impacto na densidade de espinhas dendriticas apicais no cortex UPL apresentando diferencas gerais no
modelo estatistico. Apesar do efeito no fator grupo, os testes post-hoc ndo identificaram diferencas
estatisticamente significativas sobre quais comparag¢des especificas estdo impulsionando o efeito.

DENSIDADE DE ESPINHAS DENDRITICAS BASILARES

De forma semelhante as ED apicais, a densidade de ED basilares também demonstrou efeito
significativo para o fator grupo indicado pela andlise Two-Way ANOVA (Fu, 16 = 6,222, p = 0,023),
evidenciando que o EIS impactou a densidade de ED basilares no cértex UpL (Figura 4c). Ndo foram
observados efeitos significativos para o fator lado (Fy, 16 = 0,559, p = 0,864) ou para a interacdo entre
grupo e lado (F4, 1 = 0,03, p = 0,79). Indicando que o grupo isolado socialmente sofreu impacto na
densidade de ED apicais no cortex UPL apresentando diferengas gerais no modelo estatistico. Assim
como na andlise da densidade de ED apicais, ndo foi identificado quais comparacdes especificas foram
determinantes para obter as diferencas significativas encontradas.

azo UPL Apical b.2o, BC Apical
2 = . .
%) (%] . M °
© (] .
E 1.0 'E 1.0 = 7
Q. o .
n (2]
it} w
0.5 0.5
.0 0.0
Controle Isolado Controle Isolado
c1e UPL ?asilar d1s, BC Basilar
r_l_|—
1.4 . 1.4
5 s
2 g | .
E 1.2 c12 . .
Qo Q. . L4
0 (7]
L w
1.0 1.0
[CJEsquerdo
[ Direito
Controle Isolado & Controle Isolado
. .
Figura 4. Efeitos do EIS na den5|dade de espinhas dendriticas (C n = 6; EIS n = 5), nos dendrltos apicais (a) e (b) de

neurdnios piramidais e basilares (c) e (d) com reduc¢do no grupo EIS. Representagao dos segmentos detritos analisados na
regido UPL (e) e (f) e em BC (g) e (h) em objetiva de 100x, e do neurdnio piramidal (i) em 20x com a seta branca indica os
dendritos apicais e a seta preta indica os detritos basilares. Fonte: Os autores.
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Tabela 1. Resumo dos resultados obtidos das analises morfolégicas sobre espessura cortical e densidade de espinhas
dendriticas. As setas indicam a direcdo do efeito significativo da experiéncia (isolamento social vs controle, p < 0.05 ),
enquanto trago (-) indica efeito nao significativo.

Espessura Cortical Resultado
UPL 1.32mm R
UPL 1.08mm -
UPL 0.96mm !
UPL Média -
BC-2.76mm -
BC-3.00mm i
BC Média -
S$2-0.12 -
S2 -0.48mm -
S2 Média -
Densidade de ED Resultado
ED Apical UPL !
ED Apical BC -
ED Basilar UPL !
ED Basilar BC -
Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

O presente estudo investigou os efeitos do Estresse de Isolamento Social (EIS) na fase juvenil na
espessura do cértex somatossensorial e densidade de espinhas dendriticas em ratas adolescentes. A
minuciosa analise de secc¢des especificas do cértex cerebral, revelou reducdo da espessura e densidade
de espinhas do cértex primario UPL, como efeito do EIS. O cértex somatossensorial primario recebe
influxo de informac¢bes da area periférica estimulada, como a estimulacdo dos labios e vibrissas
processados por UPL. Enquanto a secunddria recebe o influxo da primaria.’* Destaca-se que a
plasticidade cortical pode ser dirigida por fatores genéticos e ambientais, como a estimulagdo impacta a
atividade cortical correspondente.

Sendo assim, os resultados obtidos nesse estudo, que apontam reduc¢do na espessura cortical e
densidade de espinhas da regido sdo coerentes com a experiéncia de isolamento social. O menor contato
com o congénere durante o periodo juvenil promoveu menor estimulacdo da regido, e
consequentemente levou a reducdo das espinhas dendriticas. Quanto a menor espessura do cortex, é
provavel que a reducdo de espinhas tenha contribuido, no entanto, outros mecanismos podem estar
associados, como exemplo, redugdo acentuada de células glias.

O BC dedica-se ao processamento de vibrissas e as mapeiam de forma que compartilham
representacdes corticais, permitindo resposta coordenada aos estimulos tateis."” A varia¢do do tamanho
afeta sua funcao, vibrissas curtas sdo sensiveis a deteccdo de texturas e detalhes préximos, e as longas
detectam estimulos a maior distancia." As vibrissas possuem func¢do exploratdria, e estudo de
eletrofisiologia revelou que, com a aproximacdo facial, ha também aumento na ativacdo de BC, com média
de 44% na atividade neuronal em machos e 19% em fémeas.?' A exploracdo como treinamento sensorial,
pode levar a mudancas plasticas de BC aumentando a area de representacdo das vibrissas. Sugerindo que
a experiéncia social pode moldar como os roedores percebem e interagem socialmente, refletindo a
importancia da plasticidade cortical na adaptacdo a diferentes contextos sociais e ambientais.

Como expressado anteriormente, as respostas ao estresse variam conforme a natureza do
estressor, idade e intensidade.> Estudos de ressonancia magnética em individuos sobreviventes a
terremotos que desenvolveram Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT), evidenciaram aumento
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de volume da regido cortical no lobo parietal e giro temporal superior.?? A explicagdo para esse paradoxal
aumento, ainda é motivo de especulacao, e alguns autores sugerem que 0 aumento é um processo que
precede a diminuicdo do volume cortical, sendo este evento observado também em pacientes com
esquizofrenia.?

O curioso resultado, redu¢cdo em uma regido e aumento noutra, pode estar associado a
interferéncia no remodelamento cortical, poda sinaptica, que, ndo é um mecanismo global e uniforme
em se tratando de areas cerebrais. A reducdo patoldgica poderia estar relacionada a dois mecanismos:
um processo anémalo no desenvolvimento do cértex, ou seja, perda de controle no processo de reducgdo
cortical, visto em alguns transtornos do neurodesenvolvimento como esquizofrenia e transtorno
bipolar®?3; ou, falta de estimula¢do da regido com atrofia por desuso, que ocorre naturalmente no
envelhecimento junto a comorbidades que podem ser prevenida com exercicios fisicos.?* Aqui, hd um
estressor que provoca falta de estimulos sensoriais na fase de remodelamento cortical, e seriam
necessarios outros estudos para compreender o motivo destas diferencas regionais.

Similar ao achado sobre a reducdo cortical em UPL, modelos de estresse tém apontado
interferéncia do estresse no desenvolvimento do cértex cerebral. Estresse de Imobilizacdo em
camundongos adultos, causou diminuicdao da complexidade dendritica e densidade de espinhas do
CPFm.% E ratos submetidos a separa¢do maternal tiveram redugdo de diferentes areas corticais na vida
adulta, tais como CPF, cértex retrosplenial e motor.” Essas respostas de reducdo cortical sdo compativeis
com alterac¢bes neuroldgicas de alguns transtornos do neurodesenvolvimento, como a esquizofrenia,
com reducao do volume cortical de area de importancia cognitiva.®

A auséncia de estudos que destacam altera¢Bes morfométricas apds o estresse, na fase juvenil
ressalta a relevancia do presente trabalho. A resposta em BC, onde observa-se aumento da espessura,
ndo pode ser comparada com o modelo aplicado em outros estudos, pois abordam diferentes fases da
vida, seja na fase adulta ou na primeira infancia.”"'? Embora ndo foram detectadas diferencas
significativas sobre a densidade de espinhas em BC nas camadas analisadas Il e Ill, a delimita¢do das
camadas investigadas € uma questdo relevante quando se trata deste cOrtex cerebral. A ativa¢do das
camadas de BC varia conforme o tipo de vibrissa estimulada, seja principal ou adjacente, e o contexto
deste estimulo sobre um ambiente enriquecido ou limitado.’ Assim, ha a possibilidade de que em outras
camadas deste cdrtex haja aumento de espinhas.

A plasticidade das espinhas dendriticas é dependente da regido cerebral e do tipo de estimulacdo
ambiental. Como exemplo, ratas adultas submetidas ao estresse pelo aparato de Plataforma Aberta
Elevada no periodo de P40 a P51, apresentaram aumento na densidade de espinhas dendriticas no
CPFm,? assim como em camundongos machos e fémeas isolados de P21 a P61, que apresentaram,
aumento na densidade de espinhas dendriticas na vida adulta na mesma regido.?” Esse aumento na
estrutura neuronal, tanto dos dendritos quanto de espinhas, sugere-se ser patolégico, sendo o estresse
0 estimulo que alterou o processo normal de podas que levou a esse aumento. Dessa forma, o aumento
ndo interpretado como positivo.

O estresse, quando téxico, pode contribuir para acentuar a atividade da micréglia sobre a
fagocitose de elementos neurais pré e pdés-sinapticos. Sendo a micréglia a principal envolvida no
processo de poda neuronal, este efeito pode alterar a densidade sinaptica.’” E possivel que na regido de
UPL haja ativac¢dao microglial, e, portanto, interferéncia no processo de podas. No entanto, nesse estudo
esse parametro ndo foi investigado.

Além da hiperativa¢do da micréglia causada pelo estresse, a privagdo de experiéncias ambientais
e sociais pode contribuir para o prejuizo sobre a densidade de espinhas. De sentido contrario ao
isolamento social, o enriquecimento ambiental propde riqueza de experiéncias ambientais a partir da
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combinacdo de exercicio fisico, intera¢des e aprendizado. Ratos submetidos a um ambiente
acusticamente enriquecido demonstram maior complexidade sinaptica com aumento da densidade de
espinhas dendriticas no cértex auditivo.?® Ainda deixando claro a importancia das brincadeiras tipicas da
fase infantil decorrentes da interacdo social, Stark (2023) demonstra como a priva¢do de atividades
sociais possui influéncia sobre a poda sinaptica na infancia de ratos machos e fémeas, com decréscimo
na densidade de espinhas dendriticas do CPF."8

Apesar de poucos estudos avaliarem os efeitos do EIS na infancia, estes demonstram que o
isclamento na infancia e adolescéncia causam altera¢des na arboriza¢do dendritica e densidade de
espinhas dendriticas do CPF medial em ratos machos adultos.” Os resultados encontram consonancia
quando comparado com estudos post mortem de individuos que tiveram esquizofrenia e apresentaram
diminui¢cdo da densidade de espinhas em regides corticais.?? No cdrtex somatossensorial, os efeitos da
separacdo maternal foram investigados em roedores. Em ratos, separados em diferentes periodos de
P3 a P16, por 1 h/dia em que houve aumento na densidade de espinhas.’> Em camundongos separados
de P2-14 e avaliados na vida adulta, houve diminui¢do da densidade de espinhas nas camadas Il e 11"

Este estudo é pioneiro em investigar os efeitos do isolamento social sobre o cortex
somatossensorial, e, de ratas. E os resultados apontam para importancia dos estudos em modelos animais
de estresse na infancia, e potencial translacdo para humanos. Os dados obtidos neste estudo sdo
importantes para compreensdo do impacto do estresse na estrutura cerebral, e no desenvolvimento de
tratamentos psicoterapéuticos ou farmacoldgicos para transtornos psiquidtricos em modelos animais.

O presente trabalho concentrou-se na analise de parametros globais para avaliar a plasticidade
cortical frente ao estresse, levantando a hipétese de que fatores adicionais, em niveis celular e molecular,
também possam estar envolvidos nesse processo. E amplamente aceito que diversos mecanismos
contribuem para a reduc¢do da espessura cortical, incluindo a complexidade da arborizacdo dendritica,
o comprimento dos dendritos e o nimero de neurdnios. Ademais, processos como a poda neuronal e
sindptica também tém sido apontados como potenciais responsaveis por essa diminuicao.

CONCLUSAO

Os dados obtidos neste estudo demostraram que, o estresse psicoldgico de isolamento social na
fase juvenil tem potencial para causar, altera¢des estruturais macro e microscdpicas no cértex
somatossensorial de ratas adolescentes. A regidao somatossensorial UPL foi alterada em espessura, com
reducdo do cortex, e em quantidade de espinhas dendriticas, com diminuicdo destas. Enquanto na
regido de BC detectou-se aumento inesperado da espessura cortical sem efeito sobre a densidade de
espinhas dendriticas.
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