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RESUMO

O estresse psicossocial € considerado um fator de risco para o surgimento e
agravamento de diversas doengas que culminam em prejuizos duradouros a saude,
como transtornos de ansiedade. Ha evidéncias de que a ocitocina (OCT) participa da
regulacdo de comportamentos relacionados as emocdes, como na ansiedade e
comportamento social. Diante disso, esta proposta visou investigar o possivel
envolvimento do receptor de OCT no comportamento social e relacionados a
ansiedade em ratos expostos ao modelo cronico de estresse de derrota social. Para
este fim, testamos os efeitos do tratamento sistémico (intraperitoneal) do atosiban
(antagonista do receptor de OCT) (0,01, 0,1 e 1,0 mg/kg) nas respostas de evitacao
social e relacionados a ansiedade através dos testes de interagdo social (TIS) e do
labirinto em cruz elevado, respectivamente. Os resultados demonstraram que o
estresse de derrota social e as diferentes doses do atosiban n&o induziram
diferencas significativas em relacéo a evitacdo social avaliada no TIS. No entanto, o
protocolo experimental foi capaz de induzir comportamentos do tipo ansiogénico,
gue foi revertido com as maiores doses do ATO em animais avaliados no labirinto

em cruz elevado.

Palavras-chave: ansiedade; estresse psicossocial; ocitocina.



ABSTRACT

Psychosocial stress is considered a risk factor for the onset and exacerbation of
various diseases, culminating in long-lasting health impairments, such as anxiety
disorders. There is evidence that oxytocin (OT) is involved in the regulation of
emotion-related behaviors, such as anxiety and social behavior. In view of this, this
study aimed to investigate the possible involvement of the OT receptor in social and
anxiety-related behaviors in rats exposed to a chronic social defeat stress model. To
this end, we tested the effects of systemic (intraperitoneal) treatment with atosiban
(OT receptor antagonist) (0.01, 0.1, and 1.0 mg/kg) on social avoidance and anxiety-
related responses using the social interaction test (SIT) and elevated plus maze,
respectively. The results showed that social defeat stress and the different doses of
atosiban did not induce significant differences in social avoidance as assessed by the
SIT. However, the experimental protocol was able to induce anxiogenic-like
behaviors, which was reversed by the highest doses of ATO in animals evaluated in
the elevated plus maze.

Keywords: anxiety; psychosocial stress; oxytocin.
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1. INTRODUCAO

O estresse pode ser definido como uma condi¢cdo que perturba o equilibrio
fisiologico de individuos (McEwen, 2012), que pode gerar consequéncias como dor
de cabeca, desordens do sono, dificuldade de concentracdo, depressao e
ansiedade. E importante ressaltar que a capacidade do individuo de se adaptar ou
ndo em resposta ao estresse depende de fatores como a idade do individuo e a
natureza do evento estressor (Gee; Casey, 2015). Segundo Ramon M. Cosenza
(2021), o estresse pode ser classificado em eustress, quando ele é um bom
estresse, que nos mobiliza e prepara para enfrentar rapidamente situacbes
significativas e concretas sendo uma crise passageira, que apos o0 estimulo
desaparecer, ocorre um retorno a fisiologia normal do organismo. Outra classificacao
€ em distress, quando ele provoca desequilibrio e patologias, podendo ser continuo
e motivado principalmente por mecanismos psicolégicos ou situacdes como conflitos
sociais. E importante ressaltar que o distress pode ser originado quando o eustress
se prolonga de maneira excessiva, e que ele apresenta relacdo com outros
transtornos psiquiatricos como ansiedade e depresséo (Cosenza, 2021).

Em relacdo a ansiedade, estudos mostram que um terco da populacdo podera
ser acometida por transtornos de ansiedade ao longo da vida (Bandelow; Michaelis,
2015), sendo ela considerada a mais prevalente entre os transtornos mentais. A
ansiedade pode ser compreendida como um estado emocional subjetivo de
apreensdo ou tenséo, que pode ser desagradavel ou ameacadora, onde a ameaca
pode ser apenas uma antecipacdo a um perigo que nem sempre é real, e podendo
continuar mesmo na auséncia de um perigo (Nardi; Quevedo; Da Silva, 2014). No
entanto, é importante ressaltar que a ansiedade também pode ser compreendida
como um estado emocional essencial, visto que, determinado nivel de ansiedade é
considerado necessario para o bom desempenho em tarefas de natureza motora e
cognitiva (Graeff et al., 2003). Sendo assim, é entendido que a ansiedade patoldgica
se difere da fisioldgica pelas respostas emocionais exageradas e disfuncionais, onde
o individuo apresenta uma sensacao de perda de controle (Rosen; Schulkin, 1980).

De acordo com Ramon M. Cosenza (2021), a ansiedade é considerada um
fendbmeno do estresse, que pode vir associada a sintomas fisicos, como falta de ar,
palpitacdes, tonturas ou dores de cabeca. Ele também define que a ansiedade pode

ser aprendida implicitamente, onde um estimulo que ndo provocava uma resposta se
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associa com outro que tem esse poder, sendo que essa associacao costuma ser
feita sem envolver 0s processos conscientes, 0 que resulta na néo identificacao da
causa desencadeante de sua ansiedade (Cosenza, 2021). Em situacdes em que a
ansiedade é mais constante e persistente, pode-se gerar transtornos de ansiedade
(ex. social, generalizada, fobias, transtorno de panico) como descrito no Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5, 2022).

Um outro conceito derivado da ansiedade é o transtorno de ansiedade social
(TAS), a qual pode ser definido como um medo persistente de estar em situacdes
possivelmente consideradas embaracosas pelo sujeito (Nardi; Quevedo; Da Silva,
2014), sendo voltado principalmente para circunstancias e situacfes pré-existentes,
originadas provavelmente de uma situagéo traumatica, as quais o individuo tende a
evitar. Alguns dos sintomas apresentados por individuos com transtorno de
ansiedade social sdo nauseas, ataques de panico, reacbes de freezing, ou
congelamento, esquecimentos e rubor na pele, sendo que a ansiedade social é
classificada como patologica quando ocorre 0 comprometimento na funcionalidade
do individuo, gerando prejuizos no ambito profissional e pessoal. A etiologia do
transtorno de ansiedade social abrange diversos fatores, entre eles estdo
experiéncias sociais negativas, ativacdo excessiva da amigdala, e desequilibrio
hormonal sendo que, por exemplo, o desequilibrio da serotonina esta ligado com
uma maior propensao de desenvolvimento de transtorno de ansiedade social (Nardi;
Quevedo; Da Silva, 2014).

A OCT € um neuropeptideo que possui acdo central e periférica, e que €&
sintetizado por neurdnios localizados nos nucleos hipotalamicos paraventricular
(PVN) e supradptico (SON) e liberado na circulacdo sistémica a partir da neuro-
hipéfise (Swanson; Sawchenko, 1983), ela também foi um dos primeiros
neuropeptideo a ter sua estrutura determinada e a ser sintetizado quimicamente (Du
Vigneaud; Ressler; Trippett, 1953). Mediante ao fato de que a OCT estd amplamente
distribuida no sistema nervoso central (SNC), ela atua como neurotransmissor e
desempenha importante papel na regulacdo de comportamentos relacionados as
emocdes (Yoon; Kim, 2020), como na ansiedade e na modulacdo do estresse. Além
disso, em roedores a OCT atenua comportamentos do tipo ansioso e seu efeito
ansiolitico pode estar relacionado com as acdes desse neuropeptideo em regides
como a amigdala, nucleo mediano da rafe, nicleo acumbente e hipocampo (Ayers et
al., 2011; Sabihi et al., 2017).
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A respeito dos receptores de ocitocina, estes estdo amplamente distribuidos
no corpo humano, como no SNC, sistema nervoso periférico e no coracdo (Russell;
Leng; Douglas, 2003). Sendo assim, esses receptores sdo potenciais alvos para
intervencbes farmacoterapéuticas. De acordo com Gimpl e Fahrenholz, os
receptores de ocitocina pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G
de classe I, e eles compreendem diferentes subunidades, como Gq, Gi e Gs
(Thakur; Shrivastava; Shrivastava, 2019). Em relacdo aos ratos, areas relacionadas
com o comportamento social e a regulacdo do sistema nervoso autbnomo como o
sistema olfatério, os ganglios da base, o sistema limbico, o cortex pré-limbico, o
talamo, o hipotdlamo, o tronco cerebral e a medula espinal, possuem altas
concentracdes do receptor de ocitocina (Gimpl; Fahrenholz, 2001). O atosiban é um
peptideo sintético o qual € antagonista do receptor da ocitocina, possuindo licenca
para ser utilizado na Europa para o tratamento de parto prematuro (Kim et al., 2019).
Segundo os estudos, uma possivel explicacdo para o seu risco de toxicidade ser
baixo é em razdo da curta duracédo da acéo e a curta meia-vida do atosiban (Cabar
et al., 2008).

Com base no que foi discutido e tendo em vista o fato de que modelos
animais sdo eficazes para se compreender os comportamentos relacionados com
estimulos estressores, a utilizacdo do modelo animal de estresse de derrota social
(EDS) possibilita investigar a resposta a estressores, além do entendimento da
neurobiologia da resposta ao estresse social (Faria; Laverde; Nunes-de-Souza,
2020; Victoriano et al., 2020). Sendo assim, para avaliar os resultados do protocolo
de EDS em roedores, o qual é responsavel por causar efeitos em comportamentos
relacionados a ansiedade e a evitacdo social (Czéh et al., 2007; Deslauriers et al.,
2018), sao utilizados testes comportamentais, como o labirinto em cruz elevado
(LCE) e o teste de interacdo social (TIS). Através do TIS € possivel avaliar o
comportamento do tipo ansioso ao se calcular a razdo de interacdo social dos
animais que sofreram a derrota no EDS (Morais-Silva et al., 2019). Ja o LCE é um
teste comportamental que permite inferir comportamentos relacionados a ansiedade
através da quantificacdo de parametros como porcentagens de entradas e
porcentagens de tempo gasto nos bracos abertos, e 0s indices da locomo¢do com
base na frequéncia de entradas nos bragos fechados (Carobrez; Bertoglio, 2005).

O presente trabalho teve como hipotese que a administracdo do atosiban, um

antagonista de OCT, geraria um prejuizo na interacdo social, acompanhado da
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diminuicdo na exploragdo dos bracos abertos do LCE em animais submetidos ao
EDS, e que os efeitos do estressor seriam intensificados ao bloguearmos os
receptores de OCT.
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2. JUSTIFICATIVA

Os transtornos de ansiedade apresentam alta prevaléncia podendo acometer
aproximadamente um terco da populacdo ao longo da vida. Recentemente, devido a
pandemia da sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), os indices desses transtornos aumentaram significativamente no Brasil
(Goularte et al., 2021). Diante disso, torna-se importante investigar e entender como
a ansiedade patoldgica pode se desenvolver e quais fatores influenciam esse
comportamento para que assim a sociedade possa ter abordagens e tratamentos

cada vez mais adequados.
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3. OBJETIVO

Investigar os efeitos do tratamento sistémico com antagonista do receptor de
OCT (atosiban) na evitagéo social e ansiedade induzidas pelo EDS cronico.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. ANIMAIS

Ratos machos das linhagens Wistar e Long-Evans foram adquiridos do
Biotério Central da UNESP (Botucatu, SP), transferidos e mantidos no biotério do
Laboratério de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Araraquara (FCFAr-UNESP) sob condi¢Ges controladas de temperatura (23 + 2 °C).
Os animais tiveram acesso livre a racdo e agua, e foram submetidos a alternancia de
luz (12h claro/12h escuro). Todos os procedimentos e protocolos experimentais
foram realizados durante a fase escura do ciclo claro/escuro dos animais e foram
aprovados pelo Comité de Etica de Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, UNESP (FCFAr-UNESP) com o Numero de registro da
autorizacao: 16/2022.

4.2. DROGAS

O atosiban (antagonista do receptor de OCT; Sigma-Aldrich, A3480) (0,01, 0,1
e 1 mg/kg; i.p.) foi preparado em solucéo salina estéril (NaCl 0.9%), que foi utilizada

como controle (2 mi/kg).
4.3. ESTRESSE DE DERROTA SOCIAL (EDS)

O protocolo intruso-residente foi realizado de acordo com o descrito na
literatura (Morais-Silva et al., 2019). O protocolo de EDS (Figura 1) se baseia no
principio de que animais denominados intrusos (ratos machos da linhagem Wistar)
foram expostos a caixa-moradia de um animal residente agressivo nao-familiar (ratos
machos da linhagem Long-Evans). A derrota durou 25 minutos, divididos em trés
fases: fase de incitacdo, onde o intruso foi colocado na caixa do agressor por 5
minutos, em uma gaiola protegida dos ataques do residente; fase da derrota, onde o
intruso foi retirado da gaiola protetora e exposto aos ataques do residente por 10
minutos; fase poés-derrota, onde o intruso retornou ao compartimento protegido e
permaneceu 10 minutos na caixa do residente. Em seguida, o intruso retornou a sua
caixa-moradia. Os episodios de derrota ocorreram em um intervalo de 48 horas ao
longo de 7 dias, e os episddios foram realizados durante a fase escura do ciclo de

luz. Sendo assim, cada intruso passou por quatro sessoes de estresse, sendo cada
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uma com um residente agressor nao-familiar diferente. O grupo controle foi exposto
a um procedimento semelhante, exceto que 0s animais passaram pela interagéo
nao-agressiva (INA) por meio do contato com um rato ndo-agressor e familiar (Figura
2).

Figura 1. Esquema representativo do estresse de derrota social (EDS).

C

A 5 min B 10 min 10 min

's ~ - ~

L. > - S

Legenda: A: fase de iniciacdo. B: fase de derrota. C: fase pds derrota. R: Rato
residente. I: Rato intruso.
Fonte: imagem criada com BioRender.

Figura 2. Esquema representativo do grupo controle durante o testemunho de uma

interacdo nao-agressiva.

5 min 10 min 10 min

F F F

. > - -

Legenda: F: Rato familiar.
Fonte: imagem criada com BioRender.
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4.4. TESTE DE INTERACAO SOCIAL (TIS)

Vinte quatro horas apés a Ultima sessdo de EDS, os ratos intrusos passaram
por um teste de interacdo social, onde a arena de interacdo, formada por uma caixa
opaca de acrilico de paredes e assoalho pretos (80 x 80 x 25 cm), que possui uma
caixa de contencao de acrilico (alvo, 20 x 15 x 24 cm) centralizada em uma das
paredes, na qual foi colocado o animal residente. A arena foi dividida em uma zona
de interacdo (ZI: projetada a 15 cm em torno da caixa de contengdo) e duas zonas
de afastamento (areas mais afastadas, medindo 15 x 15 cm cada, e situadas nos
cantos opostos a caixa de conten¢do). O animal intruso foi colocado no centro da
arena que esta sem o alvo, podendo explorar todo o ambiente por 150 segundos.
Em seguida, o rato intruso foi retirado da arena e um residente n&o-agressor
desconhecido foi colocado na caixa de contencao (alvo). Na sequéncia, o intruso foi
colocado novamente na arena por mais 150 segundos (Figura 3), para avaliacao do
comportamento de interacdo social. O experimento foi flmado e gravado por meio de
uma camera, para posterior andlise do comportamento por meio do programa
ANYMaze. A razdo da interacdo social foi calculada através do tempo gasto na ZI

com o alvo dividido pelo tempo gasto na ZI sem alvo.

Figura 3. Esquema representativo do TIS. R: Rato residente.

2,5 min 2,5 min

.,_
—t=
—l
—
_—
—l

Legenda: I: Rato intruso. ZA: Zona de afastamento. ZI: Zona de interagao.

Fonte: imagem criada pelo BioRender.
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4.5. LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO (LCE)

Vinte quatro horas apés o TIS, os animais foram testados no LCE, o qual é
formado por duas plataformas, elevadas 50 cm do ché&o, posicionadas de maneira
perpendicular e consistindo em dois bracos fechados (50 cmx10 cm) e dois abertos
(50 cm x 10 cm) unidos por uma plataforma central (10 x 10 cm). Para a realizagéo
do teste, cada animal foi colocado no centro do LCE, com a cabeca voltada para um
dos bracos fechados, podendo explorar liviemente o aparato por um periodo de 5
minutos, enquanto foram registrados os indices convencionais de ansiedade
(entradas e tempo gasto nos bracos abertos do aparelho) e locomocao (frequéncia
de entradas nos bracos fechados) (Figura 4). O experimento foi filmado e gravado
por meio de um sistema de filmagem, para posterior andlise dos indices
convencionais de ansiedade, através das porcentagens de entradas e porcentagem
de tempo gasto nos bragos abertos, e da locomocao através da frequéncia de

entradas nos bracos fechados, por meio do programa X-Plo-Rat.

Figura 4. Esquema representativo do LCE.

5 min
—» BA
BF
'
¥
BF
BA «—F

Legenda: BA: Braco aberto. BF: Braco fechado.

Fonte: imagem criada pelo BioRender.
4.6. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Os animais adquiridos do Biotério Central da UNESP (Botucatu, SP)

possuiam cerca de cinquenta dias pds-natal, e foram transferidos e mantidos no
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biotério do Laboratério de Farmacologia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Araraquara (FCFAr-UNESP) por sete dias até o inicio dos experimentos. O protocolo
do EDS foi realizado do oitavo até o décimo quarto dia, e o teste de interacdo social
e o labirinto em cruz elevado foram realizados no décimo quinto e décimo sexto dia,

respectivamente (Figura 5).

Figura 5. Esquema representativo do protocolo experimental.

Chegada dos Protocolo de EDS TIS LCE
animais
R A 25mh ZSmin BA
d d o : » -
| | ‘ : ] 1t !
— ] ﬁ # B[F
» o
: i — | | —> | | —>1
1° dia 7 dias 8°-14° dia 24h 15° dia 24h 16° dia

Legenda: EDS: Estresse de derrota social. TIS: Teste de interacdo social. LCE:
Labirinto em cruz elevado.

Fonte: imagem criada com BioRender.

Grupos utilizados: ratos machos adultos foram divididos em cinco grupos,
onde (i) passou por interacdo ndo-agressiva (INA) recebendo 2 ml/kg de salina, (ii)
passou pelo EDS recebendo 2 mi/kg de salina, (iii) passou pelo EDS recebendo 0,01
mg/Kg de atosiban, (iv) passou pelo EDS recebendo 0,1 mg/Kg de atosiban, e (V)
passou pelo EDS recebendo 1,0 mg/Kg de atosiban. Tanto o atosiban quanto a
solucdo salina foram administrados intraperitoneamente (i.p) uma hora antes de

cada sessao de EDS.
4.7. ETICA

O protocolo experimental foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara — UNESP (CEUA/FCF/CAr.
22/2021), e foi conduzido seguindo os principios do Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal (CONCEA), com o Numero de registro da autorizacao:
16/2022.
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4.8. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados referentes ao TIS foram submetidos a analise de variancia
(ANOVA) bifatorial para medidas repetidas [fator 1: tratamento; fator 2: com alvo ou
sem alvo]. Os resultados referentes ao LCE foram submetidos a andlise de variancia
(ANOVA). Quando a ANOVA indicou interacdo entre os fatores, as andlises foram
seguidas pelo teste de compara¢des mdultiplas de Duncan. O valor de p menor ou

igual a 0,05 foi considerado como significativo.
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5. RESULTADOS

Os dados obtidos no teste de interagdo social estdo apresentados na Figura
6. A andlise de variancia (ANOVA) bifatorial para medidas repetidas indicou n&o
haver diferenga significativa na ZI e ZA (Fig. 6A e 6B) para o fator tratamento [ZI:
Faa7) = 2,39, p = 0,06; ZA: Fua7 = 2,01, p = 0,11] e nem interacdo entre os fatores
[Z]: Fas7) = 0,89, p =0,48; ZA: Fa47) = 1,33, p = 0,27]. J& para o fator alvo, a ANOVA
bifatorial apontou diferenca significativa [ZI: F1 47y = 71,47, p < 0,005; ZA: F47) =
18,35, p < 0,005]. Com relagdo a razdo da interagdo social (Fig. 6C), a ANOVA
revelou ndo haver diferenca entre os grupos [Fus47 = 0,67, p = 0,62]. Estes
resultados sugerem que nem o0 estresse e nem as diferentes doses de ATO

interferiram no comportamento de evitagao social avaliado no TIS.

Figura 6. Efeito do tratamento com atosiban sobre o comportamento de

evitacao social em ratos submetidos ao protocolo de estresse de derrota social.
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Legenda: o grafico A é referente ao tempo gasto na zona de interacdo (ZI); o grafico
B é referente ao tempo gasto na zona de afastamento (ZA); e o grafico C é referente
ao indice de interacdo social. As colunas representam as médias (tEPM). *p < 0,05
comparado ao respectivo grupo sem alvo. INA: interacdo ndo-agressiva; SAL: salina;
EDS: estresse de derrota social; ZI, zona de interacéo; ZA, zona de afastamento.

Fonte: elaborado pela autora.

Os dados obtidos no labirinto em cruz elevado foram apresentados na Figura
7. A ANOVA bifatorial apontou diferenca significativa entre os grupos com relacao a
porcentagem de entradas nos bracos abertos (Y%EBA) [Fu447) = 3,65, p = 0,01] (Fig.
7A) e porcentagem de tempo nos bragos abertos (%TBA) [Fu47 = 3,92, p = 0,008]
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(Fig. 7B), mas nao com relacdo ao numero de entradas nos bracos fechados (EBF)
[Fa47 = 0,78, p = 0,54] (Fig. 7C). O teste post hoc de Duncan revelou que 0s
animais que passaram pelo EDS e receberam salina apresentaram diminui¢do da
exploracdo dos bracos abertos do LCE quando comparados ao grupo INA-SAL
(%EBA, p £0,05; %TBA, p =0,05), e que o ATO nas doses de 0,1 e 1 mg/kg foram

capazes de reverter o efeito do estresse.

Figura 7. Efeito do tratamento com atosiban sobre o comportamento de
evitacao social em ratos submetidos ao protocolo de estresse de derrota social
avaliados no Labirinto em Cruz Elevado.
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Legenda: o grafico A representa a porcentagem de entrada no braco aberto. O
grafico B representa a porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos. O grafico C
representa o numero de entradas nos bracos fechados. As colunas representam as
médias (xEPM). *p < 0,05 comparado ao respectivo grupo INA; #p < 0,05 comparado
ao grupo EDS. INA: interacdo ndo-agressiva; SAL: salina; EDS: estresse de derrota
social; ZI, zona de interacdo; ZA, zona de afastamento.

Fonte: elaborado pela autora.
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do tratamento
sisttmico com antagonista do receptor de OCT (atosiban) na evitagcdo social e
ansiedade induzidas pelo estresse de derrota social crénico em ratos. A vista disso,
os resultados que foram obtidos com este trabalho nos mostram que ndo houve
diferencas significativas entre os grupos experimentais em relacao as respostas de
evitacdo social obtidas com a exposicao ao TIS, apesar de que podemos observar
no LCE que os grupos que receberam tratamento nas maiores doses apresentaram
diminuicdo de respostas relacionadas a ansiedade quando comparado com 0 grupo
controle que sofreu a derrota. Além disso, os resultados mostram que n&do foram
apresentadas alteracdes significativas entre os grupos em relacdo as entradas nos
bracos fechados, sugerindo que os episodios de EDS e as diferentes doses de
atosiban néo influenciaram na locomog¢éo dos animais.

Como explicado anteriormente, o Teste de Interacdo Social (TIS) auxilia na
avaliacdo do comportamento do tipo ansioso, principalmente a ansiedade social,
com base no indice de interacdo social dos animais que sofreram a derrota ao se
colocar esses animais em uma situacdo nova, que tende a instigar a curiosidade
deles. Portanto, com base nos resultados do teste de interagdo social apresentados
podemos inferir que a presenca do alvo induziu maior exploracdo na zona de
interacdo (ZI), independentemente das condi¢cdes experimentais, indicando que,
tanto os animais que receberam tratamento quanto os que receberam salina, ndo
apresentaram evitacdo social. Observou-se também que o0s animais passaram
menos tempo na zona de afastamento (ZA), especialmente na presenca do alvo.

Com o Labirinto em Cruz Elevado (LCE) pode-se avaliar os indices
convencionais de ansiedade e os indices da locomocdo ao se analisar as
porcentagens de entradas e de tempo gasto nos bracos abertos, e a frequéncia de
entradas nos bracos fechados, conforme os animais exploram um novo ambiente.
Ao analisar os resultados obtidos com o LCE pode-se observar que 0s animais que
passaram pelo protocolo de EDS e pelo tratamento com o farmaco apresentaram
maiores porcentagem de entrada e de tempo nos bragos abertos quando
comparados com 0s animais que receberam apenas salina (Figuras 7A e 7B), o que
evidencia que o tratamento resultou em uma diminuigdo das respostas relacionadas

com a ansiedade. No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre
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0s grupos em relagcdo as entradas nos bracgos fechados (Figura 7C), concluindo que
nem o protocolo de EDS nem o tratamento alteraram a atividade locomotora dos
animais. A vista disso, concluisse que os resultados obtidos ndo confirmam a
hipotese principal deste trabalho.

Com base nos dados presentes na literatura, o estresse esta amplamente
relacionado com a ansiedade, sendo ele um dos possiveis fatores de risco tanto
para a ansiedade quanto para outros transtornos psiquiatricos. Como discutido
anteriormente, a ansiedade € o transtorno mental mais prevalente na sociedade, e
apesar de que um certo nivel de ansiedade seja necessario para o desempenho de
tarefas (Graeff et al., 2003), quando ela se torna patoldgica pode gerar transtornos
de ansiedade, como por exemplo, o transtorno de ansiedade social (TAS).

Segundo estudos, estimulos estressores, como a derrota social, ativam o
sistema ocitocinérgico, o que resulta no aumento da liberagdo na circulacao
sistémica da ocitocina, além de provocar um aumento da expressao do gene da
OCT nos nucleos hipotalamicos paraventricular (PVN) e supradptico (neumann;
Slattery, 2016). Com base nesse fato, a liberacdo da ocitocina esta relacionada com
a modulacdo de comportamentos associados com a ansiedade, e o estudo de sua
acao no organismo, além da acdo de seus receptores, € de grande importancia para
compreender 0s comportamentos que estdo associados com a ansiedade. Segundo
estudos, a ocitocina cerebral esta relacionada com o comportamento de preferéncia
social que ocorre naturalmente em ratos e camundongos, conforme analisado no
teste de evitacdo de preferéncia social (Lukas et al., 2011), além de ser demostrado
gue a ocitocina tem uma influéncia facilitadora em varios aspectos do
comportamento social humano (Heinrichs et al., 2009, McCall e Singer, 2012),
sugerindo que a ocitocina, com seus efeitos pro-sociais e ansioliticos, pode ser
utilizada no tratamento de disfunc¢des sociais, a fim de reduzir a ansiedade social
(Neumann; Slattery, 2016).

Os receptores de ocitocina estdo presentes em areas relacionadas com o
comportamento social. Os antagonistas dos receptores da ocitocina, tal como o
atosiban, atuam dificultando ou impedindo a ativacdo destes receptores, o que inibe
a acao da ocitocina, e dessa forma, impede que esse neurotransmissor atue na
regulacdo de comportamentos relacionados as emog¢fes, como na ansiedade e
comportamento social. Sendo assim, em teoria 0s animais 0s quais passaram pelo

tratamento sistémico (intraperitoneal) com o atosiban deveriam apresentar niveis
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superiores de evitacdo social e ansiedade, quando comparados com 0s animais do
grupo controle, visto que o bloqueio dos receptores de ocitocina utilizando um
antagonista desses receptores reduziu significativamente a preferéncia social
(Neumann; Slattery, 2016). Contudo, ao se analisar os resultados obtidos no
presente estudo, nota-se uma auséncia de diferencas significativas em relacdo a
evitacdo social entre os grupos tratados com atosiban e o grupo controle, obtidas
com o TIS, e que a analise do LCE indica uma diminuicdo nas respostas
relacionadas a ansiedade nos grupos tratados com as maiores doses em
comparagao com o grupo controle.

Esses resultados contraditorios podem ser atribuidos a alta afinidade do
atosiban pelos receptores de vasopressina (Bossmar, 1998), visto que a estrutura da
ocitocina e da vasopressina, assim como as estruturas dos seus receptores, Sao
similares (Gimpl; Fahrenholz, 2001). A vasopressina € um nanopeptideo que se liga
aos receptores acoplados a proteina G (Pierce; French; Murray, 2020), e que possui
um papel ansiogénico, estando associada ao aumento da vigilancia e em
comportamentos sociais tipicamente masculinos, incluindo agresséo (Heinrichs; Von
Dawans; Domes, 2009). Tendo em vista o fato de que o atosiban atua também como
antagonista dos receptores AVP1A (Mak et al., 2012), ele ndo pode ser considerado
um antagonista seletivo de OCT, o que resulta no farmaco néo estar se ligando
integralmente aos receptores de ocitocina. Sendo assim, o ATO n&o inibe
completamente a acdo da ocitocina, permitindo que ela apresente uma certa
atuacao na regulacdo do comportamento do tipo ansioso. Essa dualidade de efeitos
do atosiban pode explicar a complexidade das respostas comportamentais
observadas nos animais tratados, sugerindo a necessidade de uma investigacao
mais aprofundada sobre os mecanismos de acdo e os efeitos comportamentais

desse antagonista de receptores.



30

7. CONCLUSAO

O presente trabalho indica que o protocolo de estresse de derrota social
(EDS) em ratos néo foi sensivel em alterar os comportamentos de evitacdo social,
mas foi capaz de induzir comportamento do tipo ansiogénico avaliado no LCE. Além
disso, doses maiores de atosiban reverteram o efeito ansiogénico do EDS, o que
sugere que a depender da dose, o atosiban pode bloquear tanto receptores de
ocitocina como de vasopressina. Neste sentido, novos estudos utilizando
antagonistas ocitocinérgicos mais seletivos devem ser conduzidos para investigar a
participacdo da neurotransmissdo ocitocinérgica na modulacdo de respostas

relacionas ao estresse de derrota social.
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