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RESUMO 

O reflexo auditivo de sobressalto (ASR) é uma contração rápida e intensa da musculatura 

estriada esquelética da face e do corpo frente a um estímulo sonoro inesperado e de alta intensidade. 

O ASR pode ser modificado em diversas condições, como na inibição por estímulo prévio (PPI), que 

se caracteriza pela diminuição da amplitude do ASR quando o estímulo sonoro de alta intensidade é 

precedido por um estímulo de menor intensidade. As respostas de ASR e PPI são avaliadas de forma 

não invasiva no homem e em roedores com grande homologia e têm sido utilizadas na pesquisa 

básica e clínica. Além disso, se encontram alteradas em diversas afecções neurológicas e 

psiquiátricas que apresentam déficits no processamento sensório-motor. No homem, existem 

diferenças na PPI relacionadas ao gênero, que refletem as variações hormonais ao longo do ciclo 

menstrual. Entretanto, estudos em roedores se mostram conflitantes em relação às diferenças no 

ASR e na PPI entre machos e fêmeas, raramente mencionando as possíveis variações ao longo do 

ciclo estral, o que dificulta a interpretação de resultados experimentais em fêmeas e a sua translação 

para os resultados obtidos no homem. Para avaliar a influência do gênero e das fases do ciclo estral 

no ASR, foram estudados 10 machos e 28 fêmeas de ratos Wistar adultos. O ciclo estral das fêmeas 

foi acompanhado diariamente e todos os animais foram submetidos a sessões de avaliação do ASR e 

PPI. Nas fêmeas, as concentrações plasmáticas de estradiol e progesterona foram dosadas. Os 

encéfalos de 3 machos e 3 fêmeas em cada fase do ciclo estral foram processados para detecção da 

proteína Fos por imuno-histoquímica. Não houve influência do gênero ou fase do ciclo estral sobre a 

amplitude normalizada e latência do pico máximo do ASR. Os machos não diferem das fêmeas 

quanto à %PPI; contudo, as fêmeas em proestro apresentaram menor %PPI do que fêmeas em 

diestro quando o pré-pulso utilizado foi maior ou igual a 70 dB, observando-se associação direta entre 

os níveis de progesterona e o conjunto de %PPI. A habituação intrassessão do ASR foi observada 

em machos e fêmeas em metaestro e na transição proestro-estro, embora também houvesse 

diminuição significativa da amplitude do ASR no Bloco Final da sessão nas fêmeas em diestro. O 

número de neurônios imunorreativos à proteína Fos (FOS-ir) não sofre alterações no núcleo coclear 

dorsal, no locus coeruleus e no núcleo central do colículo inferior entre os gêneros e fases do ciclo 

estral. Nos núcleos ventral e medial do corpo trapezoide, pedunculopontino tegmental, cuneiforme, 

A5 e no córtex externo do colículo inferior, as fêmeas em proestro têm mais neurônios FOS-ir. Assim, 

em trabalhos que pretendam avaliar a %PPI entre machos e fêmeas, é importante estadiar o ciclo 

estral para que a análise dos dados seja realizada levando-se em consideração o seu estadiamento. 

O tamanho ideal da sessão de avaliação do ASR/PPI e a configuração dos blocos Inicial e Final 

também variam em função do ciclo estral. Os resultados desse trabalho são importantes para o 

delineamento de estudos que utilizem o ASR e a PPI como ferramentas na avaliação de déficits na 

integração sensório-motora em ratos Wistar machos e fêmeas, a fim de aprimorar estudos 

translacionais. 

 

Palavras-chave: integração sensório-motora, inibição por estímulo prévio, habituação intrassessão, 

proteína Fos, hormônios ovarianos  
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ABSTRACT 

Influence of gender and estrous cycle in the acoustic startle reflex in Wistar rats 

The acoustic startle reflex (ASR) is a fast and intense motor reaction that promotes skeletal 

striated muscles contraction of face and body, in response to an unexpected and high-intensity sound 

stimulus. The ASR has many modulations such as prepulse inhibition (PPI) which is characterized by 

reduced amplitude of ASR when the triggering sound stimulus is preceded by a lower-intensity 

stimulus. The ASR and PPI responses can be measured non-invasively in humans and rodents with 

high homology and have been used for basic and clinical research. Additionally, they are disrupted in 

many neurological and psychiatric conditions that show deficits in sensorimotor processing. In 

humans, it is known that there are gender-related differences in PPI, which reflect hormonal changes 

that occur during the menstrual cycle. However, studies in rodents are conflicting regarding the 

differences in ASR and PPI between males and females, rarely mentioning the possible variations 

during the estrous cycle. This fact makes it difficult to interpret experimental results in females and 

their translation to results obtained in humans. To assess the influence of gender and estrous cycle in 

ASR, 10 males and 28 females adult Wistar rats were studied. Females’ estrous cycle was monitored 

daily and all animals were subjected to sessions of ASR and PPI evaluation. In females, estradiol and 

progesterone plasmatic concentrations were determinated. The brains of 3 males and 3 females in 

each phase of the estrous cycle were processed for Fos protein immunohistochemistry. There was no 

influence of gender or estrous cycle phases on the ASR normalized amplitude and latency to 

maximum peak. Males do not differ from females in relation to %PPI. However, females in proestrus 

show lower %PPI than females in diestrous when the prepulse is greater than or equal to 70dB. 

Furthermore, we could observe direct association between progesterone levels and %PPI as a 

set.ASR short-term habituation has been observed in males and females in metestrus and transition 

proestrus-estrus, although there was also a significant amplitude decrease at the session’s Final Block 

in females in diestrus. The number of Fos immunoreactive neurons (FOS-ir) in the dorsal cochlear 

nucleus, locus coeruleus and central nucleus of inferior colliculus does not change between gender 

and estrous cycle. In the ventral and medial nucleus of the trapezoid body, pedunculopontine 

tegmental, cuneiform nucleus, A5 and external cortex of inferior colliculus, females in proestrous have 

the largest number of FOS-ir neurons. Therefore, studies interested in assessing %PPI between 

males and females should take into account the stage the estrous cycle for data analysis. The ideal 

size of the ASR/PPI evaluation session and the Initial and Final blocks set also vary depending on the 

estrous cycle. Our findings are important to design studies using ASR and PPI in males and females 

Wistar rats as tools for assessing deficits in sensorimotor integration and to improve of translational 

studies. 

 

Keywords: sensorimotor integration, prepulse inhibition, short-term habituation, Fos protein, ovarian 
hormones  
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SGe – núcleo supragenual 

Sol – núcleo do trato solitário 

Sp5 – núcleo espinal do nervo trigêmeo 

SPL – sound pressure level 

SPON – núcleo paraolivar superior 

SpVe – núcleo vestibular espinal 

SubB – núcleo sub-braquial 

SubCV – núcleo subceruleus ventral 

TrLL – núcleo triangular do lemnisco lateral 

VCP – núcleo coclear ventral 

VLL – núcleo ventral do lemnisco lateral 

VNTB – núcleo ventral do corpo trapezoide 

X – núcleo X 
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INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

O reflexo auditivo de sobressalto (ASR) é uma reação motora rápida e intensa que resulta na 

contração da musculatura estriada esquelética da face e do corpo frente a um estímulo sonoro 

inesperado e de alta intensidade(KOCH, 1999). O ASR é um reflexo acústico-motor desencadeado 

por estruturas do tronco encefálico, que está presente em diversas espécies de mamíferos, inclusive 

o homem. 

Em roedores, esse reflexo promove o encurtamento do comprimento total do animal e 

aumento da pressão arterial e frequência cardíaca, mediadas pelo sistema nervoso autônomo 

(BAUDRIE et al., 1997; KOCH, 1999). No homem, o sobressalto é descrito como uma contração 

generalizada dos músculos da face, pescoço e parte proximal do membro superior. 

Ele possui um caráter defensivo frente a uma provável agressão ou de alerta perante 

acontecimentos inesperados. Em conjunto, as contrações musculares levam o animal a adotar uma 

postura de defesa, protegendo partes vitais do corpo como face, pescoço e abdome (Figura 1). 

 

Figura 1. Esquema do reflexo auditivo de sobressalto no rato. Após ser estimulado por um som inesperado e de 
alta intensidade, o animal contrai a musculatura da face, pescoço e corpo para assumir uma postura defensiva 
(acima). Abaixo, gráfico da amplitude de resposta frente à apresentação de um estímulo sonoro de alta 
intensidade (113 dB). Modificado de Koch (1999). 
 

No rato, o circuito elementar do ASR é constituído pelos neurônios do gânglio espiral, os 

neurônios da raiz coclear (CRN), o núcleo reticular caudal da ponte (PnC) e motoneurônios da 

medula espinal ou do tronco encefálico (LEE et al., 1996; KOCH, 1999) (Figura 2). 

A latência do ASR é muito curta, entre 5 e 10ms no homem (KOCH, 1999) e 

aproximadamente 8ms no rato (ISON et al., 1973; DAVIS et al., 1982), quando medida por 

eletromiografia. O ASR é desencadeado por estímulos de alta intensidade (acima de 80 dB SPL) e 

em um amplo espectro de frequências, como o ruído branco, o principal estímulo acústico utilizado 

para desencadeá-lo experimentalmente (PILZ et al., 1987; KOCH, 1999). 
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Entre as principais modulações do ASR, destaca-se a inibição por estímulo prévio (PPI), que 

se caracteriza pela diminuição ou abolição do reflexo quando o estímulo sonoro desencadeante é 

precedido por um estímulo sensorial (sonoro, visual ou tátil) de baixa intensidade, que, isoladamente, 

não desencadearia o reflexo (Figura 3). 

 

Figura 3. Registro da amplitude do reflexo auditivo de sobressalto (ASR) e da amplitude de sobressalto após 
inibição por estímulo prévio (PPI). Em A, a apresentação de um estímulo sonoro de alta intensidade (113 dB) 
desencadeia uma resposta de sobressalto no animal com grande amplitude. Em B, a amplitude do reflexo 
diminui após o estímulo sonoro desencadeante ser precedido por um estímulo sonoro de menor intensidade (70 
dB). 

Os circuitos neurais que medeiam a PPI ainda não foram totalmente esclarecidos, mas 

envolvem estruturas do tronco encefálico, com importante participação do colículo inferior (DAVIS e 

GENDELMAN, 1977; LI et al., 1998) e da projeção colinérgica inibitória do núcleo pedunculopontino 

tegmental (PPTg) ao PnC (FENDT et al., 2001). Até o momento, entretanto, nenhum dos circuitos 

propostos explica adequadamente todos os fenômenos associados à PPI (FENDT et al., 2001; 

SWERDLOW et al., 2001; YEOMANS et al., 2006), sobretudo em curtos intervalos entre os estímulos, 

como 25ms (GOMEZ-NIETO et al., 2013). 

No homem, existem diferenças na PPI relacionadas ao gênero, que refletem as variações 

hormonais ao longo do ciclo menstrual. Assim, mulheres apresentam maior %PPI durante a fase 

folicular em relação à fase lútea (SWERDLOW et al., 1997; JOVANOVIC et al., 2004), isto é, durante 

o período de maior concentração plasmática de estradiol. 

A avaliação da PPI apresenta um alto grau de homologia filogenética entre roedores e o 

homem, sendo utilizada como variável para medir a integração sensório-motora em estudos básicos e 

clínicos, nos quais há especial ênfase em estudos relacionados à esquizofrenia, já que a avaliação da 

PPI pode ser utilizada para o estadiamento clínico da doença, pois cursa com evidente diminuição ao 

longo de sua progressão, tanto em pacientes quanto em modelos experimentais (BRAFF et al., 2001).  

Assim como a PPI, as flutuações hormonais também estão relacionadas à progressão dessa 

doença, sugerindo-se que os hormônios ovarianos confiram maior proteção às mulheres (BRAFF et 

al., 2005) e sejam responsáveis pela grande incidência da doença entre os 45 e 49 anos, que 

corresponde ao início da menopausa, bem como pelo aparecimento tardio de sintomas psicóticos 

(ANGERMEYER e KUHN, 1988; HAFNER et al., 1993; SEEMAN, 1997). As baixas concentrações de 
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estradiol também condizem com o agravamento de sintomas nos períodos pré-menstrual e do pós-

parto (HAFNER et al., 1993; RIECHER-ROSSLER et al., 1994) 

Além da esquizofrenia, o ASR e a PPI são ferramentas utilizadas no estudo de outras 

enfermidades com déficits na integração sensório-motora, como os distúrbios de ansiedade, que 

também apresentam incidência e sintomas variáveis em relação ao gênero, sendo mais frequentes 

em mulheres (SEEMAN, 1997). Pacientes que sofrem de Transtorno Disfórico Pré-menstrual, por 

exemplo, apresentam maior amplitude do ASR em todas as fases do ciclo menstrual, se comparadas 

ao grupo controle, assim como menor %PPI na fase lútea, mas não na fase folicular (KASK et al., 

2008). 

Assim como diversos fatores biológicos e patológicos podem afetar as respostas de ASR e 

PPIno homem, o modelo experimental mais utilizado em estudos de integração sensório-motora, o 

rato albino (KOCH, 1999), também pode ser suscetível a essas variações durante o ciclo estral, já 

que a concentração de estradiol é de 45 pg/ml na manhã do proestro e 88 pg/ml na noite do proestro, 

enquantoque a de progesteronaestáentre 46 e 55 ng/ml na noite do proestro (BUTCHER et al., 1974; 

SMITH et al., 1975). 

Entretanto, estudos em roedores são contraditórios em relação à influência do gênero e das 

fases do ciclo estral na resposta comportamental do ASR e da PPI. Assim, alguns estudos não 

revelaram diferenças na PPI entre machos e fêmeas adultos de ratos Sprague-Dawley (SWERDLOW 

et al., 1993; ADAMS et al., 2008) e Wistar (PALENICEK et al., 2010). 

Por outro lado, outros estudos mostraram maior %PPI em ratos machosLong-Evans e 

Sprague-Dawley púberes (FARADAY et al., 1999) e ratos Wistar adultos (LEHMANN et al., 1999). 

Contudo, esses trabalhos não levaram em consideração a possível variação das respostas 

comportamentais durante o ciclo estral das fêmeas. Análises da PPI entre machos e fêmeas adultos, 

com observação de algumas fases do ciclo estral, mostram que as fêmeas apresentaram diminuição 

da %PPI na fase de proestro em ratos Sprague-Dawley (KOCH, 1998) ou diestro no caso de ratos 

Long-Evans (KINKEAD et al., 2008). 

Ratas Sprague-Dawley ovarectomizadas têm maior amplitude do ASR e aumento da %PPI 

após o tratamento agudo com estradiol (VAN DEN BUUSE e EIKELIS, 2001), enquanto que o 

tratamento crônico não provoca alterações (VAILLANCOURT et al., 2002). Em ratos machos Wistar 

controles, a administração de progesterona diminui a amplitude do ASR, sem afetar a PPI 

(RUPPRECHT et al., 1999). A administração de estradiol em machos Sprague-Dawley 

orquidectomizados também diminui a amplitude do ASR (TURVIN et al., 2007). 

Ainda que o sobressalto e suas modulações possam ser alterados em diversas condições 

experimentais, as fêmeas são geralmente excluídas dos estudos fisiológicos, farmacológicos e 

comportamentais (ADAMS et al., 2008; SIMPSON e KELLY, 2012), no intuito de eliminar o efeito das 

flutuações hormonais, o que dificulta a utilização dessa ferramenta experimental em modelos animais 

voltados ao estudo de condições humanas. 

Entretanto, a existência de diferenças sexuais em transtornos psiquiátricos, para os quais o 

ASR e a PPI são utilizados como comportamentos preditivos, indica que essas influências devam ser 

investigadas tanto na pesquisa clínica quanto na básica (CAHILL, 2006). Ressaltam-se, também, as 
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indicações do Institute of Medicine (EUA) para elaboração de estudos que levem em consideração o 

gênero como uma variável inerente, humana e animal (INSTITUTE OF MEDICINE (U.S.). 

COMMITTEE ON UNDERSTANDING THE BIOLOGY OF SEX AND GENDER DIFFERENCES, 

2001). 

Além do estudo das diferenças na amplitude de ASR e %PPI entre machos e fêmeas nas 

diferentes fases do ciclo estral, seria interessante correlacionar as variáveis comportamentais aos 

níveis plasmáticos dos hormônios ovarianos no momento da avaliação comportamental e à ativação 

de centros neurais que subsidiam a integração sensório-motora. Nesse sentido, a imunorreatividade à 

proteína Fos tem sido utilizada como marcador da atividade neuronal em estudos sobre o ciclo estral 

(JENNES et al., 1992; CONDE et al., 1995) e núcleos dos circuitos do ASR e PPI (TAKAHASHI et al., 

2007). 

A proteína Fos é produto do proto-oncogene c-fos, expresso nos núcleos de neurônios após 

diferentes estímulos. Estudos indicaram que ela é um fator de transcrição que converte estímulos 

externos de curta duração em eventos genéticos intracelulares prolongados (HOFFMAN et al., 1993b; 

CHEN et al., 2000; HOFFMAN e LYO, 2002; KOVACS, 2008). Acreditamos que a detecção da 

proteína Fos é importante para verificar possíveis diferenças na atividade neuronal em núcleos 

relacionados ao ASR e PPI entre os gêneros e as fases do ciclo estral. 

Portanto, é importante levar em consideraçãoas possíveis diferenças no ASR e na PPI em 

fêmeas devido à ampla utilização desse reflexo em estudos de déficits na integração sensório-

motora, comuns em muitas doenças, a fim de aprimorar o delineamento de futuros estudos básicos e 

translacionais que utilizem o ASR como ferramenta experimental (FARADAY e GRUNBERG, 2000; 

BEERY e ZUCKER, 2011).Além disso, é fundamental aprimorar os protocolos com modelos animais 

que podem auxiliar no esclarecimento da etiologia de diversas enfermidades neuropsiquiátricas, bem 

como torná-los mais adequados a ensaios farmacológicos (MUELLER et al., 2014). 
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CONCLUSÕES 

Com base em nosso trabalho podemos concluir que: 

 A amplitude normalizada e a latência do ASR não variam entre os gêneros e fases do 

ciclo estral. 

 As fêmeas em proestro apresentam as menores %PPI e as maiores alterações da 

atividade neural detectada, nos núcleos relacionados às vias da PPI, pela proteína 

Fos; em ambos os casos, com diferenças estatísticas em relação aos machos ou a 

outras fases do ciclo estral. 

 Há uma associação direta entre as concentrações plasmáticas de progesterona e as 

%PPI, especialmente na PPI obtida com pré-pulso de 75 dB. 

 O padrão de habituação intrassessão é diferente entre as fases do ciclo estral e em 

machos. 

 Protocolos experimentais devem ser propostos levando-se em conta essas diferenças 

para configurar as sessões de avaliação do ASR/PPI, bem como analisar os dados 

obtidos em machos e fêmeas nas diferentes fases do ciclo estral. 
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