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RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distarbio neurodesenvolvimental
que se caracteriza por problemas na interagdo social, interesses limitados e comportamentos
repetitivos. Os sintomas geralmente se manifestam na infancia, atingindo tanto meninos quanto
meninas, embora sejam mais comuns nos meninos. Pesquisas recentes se concentram nos
endofenotipos, empregando modelos animais como a Separagdo Materna para entender como o
estresse no inicio da vida impacta o desenvolvimento emocional e comportamental, além de
possibilitar a analise da sociabilidade e dos sintomas mais comuns do TEA. Objetivo: Este
trabalho buscou avaliar comportamento tipo autista em camundongos Swiss machos submetidos
ao modelo animal de autismo induzido por separacdo materna. Metodologia: Foram colocados
para acasalamento camundongos da espécie Swiss, de ambos 0s sexos. As fémeas em gestacao
foram monitoradas até o dia do nascimento, conhecido como DPNO. Depois de nascerem, 0s
animais foram divididos em dois grupos: controle e SM A implementacdo do método ocorreu
do primeiro ao décimo quarto DPN periodo em que a prole era separada de suas mdes e
colocados em gaiolas individuais sem maravalha por trés horas diarias (das 9h as 12h). No 21°,
todos os animais foram desmamados e divididos em dois grupos: machos controle e machos
separacdo materna. No 28° DPN fase correspondente a adolescéncia dos animais, foram
conduzidos testes comportamentais relacionados ao autismo nos animais com a finalidade de
verificar a influéncia da metodologia nos animais testados. Resultados: A separacdo materna
resultou em uma reducéo significativa na interacdo social, a média no grupo controle foi de
58,90, enquanto a do grupo SM foi de -38,20. No labirinto em Y, o grupo SM apresentou menor
exploracdo (média: 50,98) comparado ao controle (média: 61,27), com diferenca significativa
(p < 0,0277), indicando influéncia da separacdo materna. No teste de enterramento de esferas,
0 grupo SM apresentou menor atividade (média: 2,9) em comparacao ao controle (média: 6,3),
com diferenca significativa (p = 0,0084). No teste de campo aberto, a separacdo materna reduziu
a locomocdo dos animais, evidenciada pela menor média de cruzamentos no grupo SM (82,8)
em comparacdo ao controle (132,3), com diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0063).
A separacdo materna influenciou o comportamento de autolimpeza, com o grupo SM
apresentando uma média maior de episodios (3,2) em comparacdo ao controle (1,7), diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,0408). No comportamento de rearing (levantar as patas
traseiras), notou-se uma diferenca significativa entre os grupos (P-valor < 0,0001), sugerindo
um efeito consideravel da separacdo materna sobre essa acdo. A média de rearing do grupo
controle foi de 6,6 episddios, enquanto a média do grupo SM foi de 1,1 episddios. Conclusao:
O modelo animal de separacdo materna foi capaz de induzir sintomas semelhantes (pobreza na
interacdo social, déficit de memoria e estereotipias) ao TEA em camundongos machos. Os
resultados fornecem uma base solida para o uso deste modelo em estudos de desenvolvimento
neurolégico e comportamento. Além disso, motiva novos estudos com o intuito de comparar a
influéncia da separagdo materna nos diferentes sexos.

Descritores: Autismo; Separagdo materna; Camundongo Swiss.



ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder
characterized by difficulties in social interaction, restricted interests, and repetitive behaviors.
Symptoms typically manifest in childhood, affecting both boys and girls, although they are more
common in boys. Recent research has focused on endophenotypes, employing animal models
such as Maternal Separation to understand how early-life stress impacts emotional and
behavioral development, as well as enabling the analysis of sociability and the most common
symptoms of ASD. Objective: This study aimed to evaluate autism-like behavior in male Swiss
mice subjected to the maternal separation-induced autism animal model. Methodology: Swiss
mice of both sexes were paired for mating. Pregnant females were monitored until the day of
birth, known as PNDO. After birth, the animals were divided into two groups: control and MS.
The implementation of the method occurred from the first to the fourteenth PND, during which
the offspring were separated from their mothers and placed in individual cages without bedding
for three hours daily (from 9 a.m. to 12 p.m.). On the 21st PND, all animals were weaned and
divided into two groups: control males and maternal separation males. On the 28th PND,
corresponding to adolescence in mice, behavioral tests related to autism were conducted to
assess the influence of the methodology on the tested animals. Results: Maternal separation
resulted in a significant reduction in social interaction, with the control group averaging 58.90,
while the MS group averaged -38.20. In the Y-maze test, the MS group exhibited lower
exploration (mean: 50.98) compared to the control group (mean: 61.27), with a significant
difference (p < 0.0277), indicating the influence of maternal separation. In the marble-burying
test, the MS group showed less activity (mean: 2.9) compared to the control group (mean: 6.3),
with a significant difference (p = 0.0084). In the open-field test, maternal separation reduced
locomotion, as evidenced by the lower mean number of crossings in the MS group (82.8)
compared to the control group (132.3), with a statistically significant difference (p = 0.0063).
Maternal separation influenced self-grooming behavior, with the MS group exhibiting a higher
mean number of episodes (3.2) compared to the control group (1.7), a statistically significant
difference (p = 0.0408). Regarding rearing behavior (standing on hind legs), a significant
difference was observed between the groups (p-value < 0.0001), suggesting a considerable
effect of maternal separation on this action. The control group had a mean of 6.6 rearing
episodes, while the MS group had a mean of 1.1 episodes. Conclusion: The maternal separation
animal model was able to induce symptoms similar to ASD (impaired social interaction,
memory deficits, and stereotypies) in male mice. The results provide a solid foundation for
using this model in studies on neurological development and behavior. Furthermore, they
encourage further studies to compare the influence of maternal separation between sexes.
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INTRODUCAO

Eugen Bleuler, inicialmente, cunhou o termo "Autismo" para caracterizar 0
distanciamento da realidade em pacientes com esquizofrenia. Contudo, em 1943, Leo Kanner
remodelou a ideia ao analisar um conjunto de criangas com comportamentos parecidos,
definindo o diagndstico de "Autismo Infantil" (Araujo et al., 2023). Desde os anos 70, chegou-
se a um acordo sobre a importadncia de investigar o autismo de maneira separada da
esquizofrenia, resultando na formulagdo de critérios diagndsticos especificos (Oliveira; Souza,
2021).

Em 1980, o Autismo Infantil foi oficialmente reconhecido pelo Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) 11 e, atualmente, é categorizado como F84.0 no
CID-10, diferenciando-se do Autismo Atipico e da Sindrome de Asperger. A atualizagéo para
0 DSM-V unificou esses diagndsticos sob o0 nome de Transtorno do Espectro Autista (TEA),
que se caracteriza por problemas na comunicacdo, interacdo social e comportamentos
repetitivos. Esta classificacdo também sera implementada na CID-11, em vigor desde 2022,
com o codigo 6A02, levando em conta a existéncia ou ndo de deficiéncia intelectual e o
comprometimento da linguagem funcional (American Psychiatric Association, 2022).

O transtorno é um tipo comum de distdrbio de desenvolvimento e tém uma grande
variedade de apresentacdes clinicas. O distdrbio impacta os mecanismos cerebrais fundamentais
e precoces relacionados a sociabilidade. Como resultado, os padrfes normais de
desenvolvimento social, cognitivo e de comunicacéo séo afetados (Silva; Brand&o; Chapanski,
2021). Evidéncias mostram a influéncia de fatores genéticos e ambientais na origem do TEA.
Estudos experimentais com gémeos monozigoéticos sugerem que, embora a hereditariedade
afete o desenvolvimento do TEA, os fatores ambientais também influenciam a intensidade dos
sintomas (Costa et al., 2024).

De acordo com o Centro de controle de Doencas (CDC), nos Estado Unidos, o numero
de pessoas acometidas com TEA estd aumentando cada vez mais nos ultimos anos (Bertaglia,
2022). Partindo desse numero, segundo Christensen et al. (2016) e Satterstrom et al. (2020) ha
uma prevaléncia de aproximadamente quatro vezes mais casos de TEA em homens do que em
mulheres.

Os periodos pré e pods-natal sdo fundamentais para o desenvolvimento do sistema
nervoso, sendo que eventos traumaticos nas fases iniciais da vida podem causar impactos
duradouros nas estruturas neuronais e no comportamento, persistindo até a idade adulta
(Neves et al., 2024). Essas adversidades estdo associadas a etiologia de diversos transtornos,

como depressdo, ansiedade, distarbios neuroldgicos, transtornos psiquiatricos e doengas



neurodegenerativas. Para investigar os efeitos desses eventos em modelos animais, a Separagao
Materna (SM) é um modelo amplamente utilizado, caracterizado por separacGes diérias dos
filhotes em relacdo & mée nos primeiros dias apds o nascimento, permitindo a analise das
consequéncias do estresse neonatal (Napolitano et al., 2022).

A maioria das pesquisas que exploram a Separacdo Materna (SM) como um modelo
para 0 estudo do autismo é conduzida com ratos, sendo amplamente aceitas para avaliar 0s
efeitos do estresse precoce no neurodesenvolvimento e no comportamento social (Manzini,
2022). Contudo, o0 uso de camundongos neste cenario ainda € pouco explorado, mesmo sendo
de grande importancia como modelo experimental. Levando em conta as variagOes entre essas
espécies no desenvolvimento neurol0gico e na reacdo ao estresse, pesquisas com camundongos
podem oferecer novas visdes sobre 0s impactos da SM no autismo, expandindo o entendimento
dos processos envolvidos e permitindo a validacdo deste modelo em um espectro mais extenso
de organismos (Braga et al., 2022).

A expansdo dos modelos experimentais utilizados no estudo do autismo é fundamental
para aprimorar a compreensdo dos mecanismos envolvidos no transtorno. Nesse contexto, o
presente estudo buscou avaliar se 0 modelo animal de autismo induzido por separacdo materna
durante os primeiros dias de vida de camundongos machos foi capaz de promover

comportamentos semelhantes ao transtorno.

METODOLOGIA
Tipo de estudo

Este € um estudo experimental conduzido com animais de laboratdrio, especificamente
camundongos Swiss, onde o modelo de Separacdo Materna foi empregado para induzir
comportamentos associados ao TEA. Este estudo pré-clinico obedeceu aos protocolos éticos
definidos para estudos com animais, assegurando o bem-estar dos animais e a replicabilidade
dos resultados.

Foram utilizados critérios de inclusdo e exclusdo para a escolha dos animais.
Incluiram-se camundongos Swiss saudaveis, provenientes de ninhadas de tamanho uniforme,
assegurando a uniformidade da amostra. Os animais que apresentavam malformacdes
congénitas, indicios de enfermidades ou comportamentos incomuns antes da implementacdo do
protocolo experimental foram eliminados do estudo. Esses critérios tinham como objetivo
reduzir variaveis de confusdo e garantir a confiabilidade das descobertas.

Desenho experimental

O procedimento foi conduzido nas dependéncias fisicas do biotério da Universidade



da Integracéo Internacional da Lusofonia Afro-brasileira (UNILAB), instituido no campus dos
Palmares em Acarape/Ceara. Para o desenvolvimento do projeto, inicialmente, foram utilizados
6 camundongos, da linhagem Swiss, sendo 2 machos e 4 fémeas, denominadas matrizes, pois
foram destinadas para fins de reproducéo e posterior uso dos filhotes para experimentacao.

As matrizes foram provenientes do proprio biotério da UNILAB e foram mantidas,
durante todo o percurso da pesquisa, em uma sala com temperatura controlada (23 £ 1° C), com
alimentos e agua ad libitum e com ciclos claro/escuro de 12/12 horas. As matrizes foram
organizadas em gaiolas por “haréns”, onde eram divididas machos e fémeas, em uma proporcao
1/2 respectivamente, com a finalidade de estimular o cruzamento.

ApOs uma semana com as fémeas matrizes, os machos foram retirados das gaiolas.
Seguido ao procedimento, as fémeas foram monitoradas diariamente para deteccao da prenhez.
Aquelas que ficaram prenhas foram separadas em gaiolas individuais. As ratas fémeas foram
acompanhadas diariamente até o dia do parto, denominado Dia Pds-Natal 0 (DPNO0). O
procedimento experimental seguiu o fluxograma abaixo (figura 1).

Figura 1 — Procedimento experimental.
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Fonte: Autoria propria, 2025.
Ap0s o nascimento dos animais, os filhotes foram divididos em dois grupos: controle
e SM. A SM ocorreu do 1° ao 14° DPN. Para isso, os animais foram separados das maes e
colocados sozinhos em potes de plastico individuais sem maravalha durante 3h/dia (de 9h as

12h) (MANSOURI et al., 2021). Logo ap6s o isolamento dirio, os filhotes foram transferidos



de volta & gaiola original com suas maes. Ap6s 14 dias de isolamento, os filhotes permaneceram
com suas méaes continuamente até o desmame no DPN21.

Durante o periodo em que os animais do Grupo Separacdo materna foram privados do
contato com a mée, os animais do Grupo Controle ndo foram submetidos a qualquer
manipulagdo. No DPN 21 os animais foram separados por sexo, sendo utilizados para esse
estudo, apenas os machos formando 2 grupos: I) Controle machos; Il) Separagdo materna
machos; onde cada grupo contém um “n” de 10 animais.

Os testes comportamentais relacionados ao autismo foram realizados durante o periodo
da adolescéncia no DPN 28, sempre no mesmo horério, entre 10:00 e 16:00. Apds o ultimo teste
comportamental os animais foram eutanasiados através do método de deslocamento cervical.
Durante todo o percurso trabalhado, do nascimento até o desmame, qualquer manipulagdo nas
gaiolas foi feita utilizando-se luvas de procedimento. Acrescentando, apds colocar as luvas, o
experimentador esfregou suas maos em maravalha limpa e, em seguida, em maravalha retirada
da gaiola da prole a ser manipulada. Isso foi feito com a finalidade de neutralizar odores
diferentes daqueles aos quais 0s animais ja estardo submetidos.

Testes comportamentais
Teste de Interagdo Social

Foi utilizado um aparato que consiste em uma caixa retangular (60 x 40cm) de acrilico
dividido em trés camaras iguais, no qual o animal tem acesso as trés camaras por meio de
pequenas aberturas (6 x 6 cm) presentes nas divisorias entre as camaras. Foi entdo, acrescentado
um animal estranho dentro de uma gaiola em uma das camaras laterais (caAmara social) e uma
gaiola vazia na outra camara lateral (camara oposta). O animal teste pode percorrer e explorar
todas as camaras por um periodo de 8 minutos. Apds o periodo determinado, o0 tempo que 0
animal passar em cada uma das trés camaras foi cronometrado e a interacdo social foi definida
como: (0 tempo gasto na camara social) — (o tempo gasto na camara oposta). A preferéncia
social e interacdo foram definidas como permanecer significativamente mais tempo com o
animal estranho (na camara social) do que na camara oposta.

Labirintoem Y

Neste aparato, os trés bracos do labirinto em Y foram divididos em 1, 2 e 3. Os animais
foram posicionados no meio do labirinto, logo em seguida foram contabilizados cinco minutos,
apos isso, as entradas dos camundongos em cada brago foram registradas. Depois de finalizar o
tempo do teste, foi realizada a anélise das entradas em cada brago, sendo visitas em sucessao
aos bracos 1, 2 e 3 contadas como um unico trio para avaliar o comportamento de alternéncia

espontanea. Quando um animal entrou no primeiro brago apds o segundo (por exemplo, 1, 2 e



1) sem mudar, foi interpretado como uma visita falsa. A férmula para calcular o indice de
alternancia espontanea no labirinto Y pode ser expressa da seguinte forma: Taxa de Alternancia
= (NUmero de alternéncias/ Total de visitas — 2) x 100% (Ukkirapandian et al., 2024).

O ntimero de alternancias refere-se ao numero de vezes que o animal escolhe um brago
diferente do anterior na sequéncia de trés visitas consecutivas (por exemplo, 1, 2, 3). O total de
visitas representa o numero total de entradas nos bracos do labirinto, e é subtraido por 2 para
descontar o inicio e o final do teste, onde ndo h& escolha anterior para ser comparada. O
resultado é multiplicado por 100 para expressar a taxa de alternancia como um percentual.

Teste de enterramento de esferas de vidro

Esse teste foi realizado em uma gaiola convencional, contendo uma “cama” de
maravalha com profundidade de 2 cm, sobre a qual foram colocadas 12 esferas de vidro (“bolas
de gude”) dispostas em 3 colunas com 4 esferas em cada coluna, espacadas com 55 mm entre
cada uniformemente e equidistantes. Os animais foram colocados na gaiola-teste e deixados
durante 10 minutos. Ao final, foi feita a analise anotando quantas esferas tiveram mais de 2/3
de enterramento na maravalha. A quantidade de esferas que o animal enterra sinaliza o grau de
estereotipia por meio da demonstracdo do comportamento repetitivo, compulsivo e persistente
em modelos animais. Assim, este teste foi empregado para verificar a ansiedade e
comportamentos repetitivos semelhantes comuns no TEA (Njung’e; Handley, 1991).
Teste do Campo Aberto

Foi utilizado um aparato com formato cilindrico, base em acrilico de 70 cm x 70
cm. Dimensdes em cm (A x @): 50 x 60. O piso dividido em 12 quadrantes, por entre 0s quais
o animal pdde circular. O animal foi colocado no centro do aparato, em seguida, foram
analisados, por 10 minutos, o nimero de cruzamentos entre os quadrados.
Teste do comportamento repetitivo de autolimpeza (grooming) e rearing

Nesse teste, o animal foi inserido no mesmo aparato do campo aberto, o primeiro
minuto do teste foi apenas para habituacdo. Nos 10 minutos seguintes, foram pontuadas a
quantidade de vezes que o animal manifestou o movimento. Além disso, nesse mesmo periodo
de tempo, foram contabilizadas os movimentos denominados de “rearing”. Este refere-se ao ato
do animal ficar em pé sobre as patas traseiras, podendo apoiar-se nas paredes da arena ou
permanecer sem apoio.
Analise dos dados e aspectos éticos

A analise 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 < 0,05, com o P-valor
ajustado conforme o tipo de teste. A média e o erro padrédo da média (SEM) foram calculados
para descrever as diferengas entre 0s grupos.

Ressalta-se que todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com
diretrizes do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e ap0s ter
sido aprovado pelo o Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da UNILAB com o
numero de parecer 0777264.

RESULTADOS

Ao analisar os resultados do teste de interagdo social com camundongos machos, foi
observada uma diferenca significativa entre os grupos controle e SM (P < 0,0089), indicando
impacto relevante da separacdo materna sobre o comportamento social. A média do grupo
controle foi de 58,90, enquanto a do grupo SM foi de -38,20, demonstrando uma diminuigédo
significativa na interacao social. A discrepancia entre as médias ficou em -97,10 £ 33,13, dentro
de um intervalo de confianca de 95% que vai de -166,7 a -27,50. Estes achados destacam que a
separacdo materna afetou profundamente os comportamentos sociais nos machos examinados,
o resultado pode ser visualizado abaixo, na figura 2.

Uma das caracteristicas mais significativas do TEA consiste no prejuizo de interacao
social, que pode ser evidenciado através da dificuldade em participar de atividades de grupo,
tendéncia ao isolamento, desapego afetivo e falta de empatia social (Eslinger etal., 2021). Nesse
sentido, o teste de interacdo social foi empregado para analisar o comportamento e interacao
social dos animais. Esses resultados estdo em conformidade com pesquisas anteriores que
apontaram resultados semelhantes ao do estudo (Elnahas et al., 2020; Mattos et al., 2020).

Ademais, estudos apontam que lesGes no hipocampo sdo frequentes em pessoas com
TEA e também podem ser observadas em animais submetidos ao Acido Valproico (VPA)
(Cristiano et al., 2022; Chen et al., 2020). Esta estrutura tem um papel crucial na interpretacao
da linguagem, semantica, criatividade e na gestdo do comportamento emocional. Mudancas no
hipocampo podem prejudicar a habilidade dos animais de explorar e interagir socialmente,
contribuindo para os déficits identificados (Taleb et al., 2021).

Figura 2 — Teste de interagéo social
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No labirinto em Y, constatou-se uma diferenga notavel entre os grupos controle e SM
(P-valor < 0,0277), evidenciando que a separa¢do materna influenciou o comportamento de
exploracdo dos animais. O grupo controle teve uma média de 61,27%, ao passo que o0 grupo SM
teve uma média diminuida de 50,98%. Isso resultou em uma diferenca media de -10,30 + 4,297,
com um intervalo de confianca de 95% que varia de -19,32 a -1,268. Tais informacdes indicam
gue a separacao materna reduz a exploracdo dos bracgos do labirinto em Y, sinalizando possiveis
mudancas cognitivas ou de ansiedade nos machos (figura 3).

O Cortex Pré-Frontal (CPF) tem uma fungdo crucial em vérias facetas do
comportamento social em mamiferos, como a motivacdo social, o reconhecimento e a tomada
de decisdes. Em seres humanos, a area medial do CPF (mCPF) esta ligada a funcdes sociais
mais complexas, como o processamento autorreferencial, a mentalizacdo e o controle
emocional. Ademais, problemas no CPF tém sido ligados a varios disturbios neuropsiquiatricos,
incluindo o Transtorno do Espectro Autista (TEA) (Oliveira et al., 2021).

A diminuicdo na exploracdo dos bracos do labirinto em Y no grupo SM indica que a
separacao materna teve um impacto significativo no comportamento de exploragdo dos animais.
Essa mudanca pode estar ligada tanto a problemas cognitivos quanto a um crescimento da
ansiedade. Isso ocorre porque a relutancia em explorar novos ambientes pode indicar uma maior
aversao ao risco ou uma menor motivacao para explorar (Souza, 2023)

Ademais, a perda materna pode impactar areas cerebrais responsaveis pela regulacao
do comportamento exploratorio, como o hipocampo e a amigdala, estruturas cruciais para a
regulagdo da memoria espacial e da reacdo ao estresse (Gomes, 2020). Portanto, os achados

corroboram a suposi¢do de que o estresse precoce pode provocar mudangas neurobioldgicas que
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prejudicam a habilidade exploratéria dos animais.
Figura 3 — Teste de labirintoem Y.
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No estudo sobre o0 enterramento de esferas em camundongos machos, observou-se uma
diferenca estatisticamente relevante entre os grupos controle e SM (P-valor = 0,0084),
sugerindo que a separagcdo materna afetou essa conduta. A média do grupo controle foi de 6,3,
enquanto a do grupo SM foi de 2,9. Isso gerou uma diferenca media de -3,4 + 1,15. O intervalo
de confianca de 95% varia de -5,816 a -0,9842. Estes achados indicam que a separacdo materna
reduziu consideravelmente o comportamento de enterrar esferas, o que pode indicar mudancas
nos padrdes de ansiedade ou na reacao ao ambiente (figura 4).

O ato de enterrar esferas € comumente usado como um sinal de ansiedade ou estresse
em modelos animais. Uma diminui¢do nesse comportamento pode estar ligada a uma maior
resisténcia ao novo ambiente ou a uma possivel alteracdo na reacdo ao estresse (Viana et al.,
2021).

A queda acentuada na média de enterramentos no grupo SM em relacdo ao controle
pode indicar alteracGes nos processos de regulacdo emocional ou comportamental dos animais,
possivelmente ligadas a transformacBes no sistema nervoso central, especialmente no
hipocampo e na amigdala, areas envolvidas na reacdo emocional e no processamento de
estimulos ambientais (SOUZA, 2020). Assim, os achados corroboram a nogdo de que a
separagdo materna pode afetar ndo s6 a exploracdo do ambiente, mas também as reacGes
emocionais e comportamentais dos camundongos. 1sso pode sugerir que o estresse precoce afeta
a regulacéo da ansiedade e do comportamento adaptativo.

Figura 4 — Teste de enterramento de esferas.
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No teste de campo aberto (CA), no que tange aos cruzamentos realizados pelos
animais, notou-se uma diferenca estatisticamente relevante entre os grupos analisados (P-valor
= 0,0063), sugerindo que a separacdo materna impactou a capacidade de locomocéo. A média
de cruzamentos do grupo controle foi de 132,3 enquanto a do grupo SM foi de 82,80. Isso
resultou em uma diferenca média de -49,50 = 16,03, com um intervalo de confianca de 95%
variando de -83,17 a -15,83. Essas informacfes indicam que a separacdo materna reduziu
consideravelmente a atividade motora dos machos no teste de campo aberto (figura 5).

A queda na atividade motora no grupo SM pode estar ligada a mudancas em sistemas
neurobioldgicos que controlam o comportamento motor, como o sistema dopaminérgico, que
desempenha um papel fundamental na modulacéo da locomocéo e da motivacdo. Ademais, esse
comportamento pode ser visto como uma possivel evidéncia de um aumento na ansiedade ou
uma reducdo na motivacdo para explorar o ambiente, caracteristicas comumente notadas em
modelos animais de estresse inicial (RAZAVI et al., 2025). Assim, esses achados sugerem que
a separacao materna teve um impacto significativo no comportamento motor e na exploracao
dos camundongos, oferecendo mais evidéncias de que o estresse precoce pode influenciar o
crescimento comportamental e emocional desses animais (BRUCE et al., 2023).

Figura 5 — Teste de Campo Aberto, parametro: cruzamentos.
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No que diz respeito ao comportamento de autolimpeza, foi perceptivel uma diferenca
estatisticamente relevante entre os grupos (P-valor = 0,0408), sugerindo que a separacao
materna afetou o comportamento. A média de episddios de autolimpeza do grupo controle foi
de 1,7, enquanto a do grupo SM foi de 3,2 episddios, gerando uma diferenca média de 1,5 +
0,6807. O intervalo de confianca de 95% varia de 0,06993 a 2,930. Essas informacdes indicam
que a separacdo da mae aumentou consideravelmente o comportamento de autolimpeza,
possivelmente ligado a padrdes de ansiedade ou estresse (figura 6).

A atividade de autolimpeza, movimento em que o animal lambe as patas anteriores, a
barriga e o dorso, € um comportamento natural e demonstra o estado de ansiedade do animal.
Sua avaliacdo teve como objetivo observar a presenca de estereotipias e suas repetitividades
semelhantes ao de individuos humanos com o transtorno (Hirsch et al., 2018). Os animais
tipicos (ndo induzidos ao TEA) normalmente friccionam os pelos com as patas anteriores com
tempo de duracdo de segundos. Entre uma autolimpeza e outra deve haver um intervalo maior
ou igual a 5 segundos, caso contrario caracteriza sequéncia do mesmo comportamento de
autolimpeza (Cai et al., 2017).

O crescimento no comportamento de autolimpeza no grupo SM pode ser visto como
uma reacdo ao estresse ou a ansiedade, ja que comportamentos de autolimpeza intensificados
estdo comumente ligados a problemas emocionais e mudangas no sistema de regulacdo do
estresse. Pesquisas passadas sugerem que essa atitude pode ser uma estratégia de defesa,
comumente vista em modelos de estresse ou ansiedade em animais (KARIMI et al., 2024).
Ademais, a separagdo materna pode ter provocado a ativacdo de mecanismos neurofisioldgicos

ligados ao estresse, como a ativagdo do eixo HPA (hipotalamo-hipofise-adrenal), o que pode ter
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influenciado esses comportamentos (Farzan et al., 2023).

Portanto, os achados indicam que o estresse decorrente da separagdo materna teve um
impacto consideravel nos comportamentos de autolimpeza, oferecendo mais provas dos
impactos psicoldgicos e comportamentais do estresse inicial.

Figura 6 — Teste de Campo Aberto, pardmetro: Autolimpeza (Grooming).
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Fonte: Autoria propria, 2025.

No comportamento de rearing (levantar as patas traseiras), notou-se uma diferenca
significativa entre os grupos (P-valor < 0,0001), sugerindo um efeito consideravel da separacao
materna sobre essa acdo. A média de rearing do grupo controle foi de 6,6 episddios, enquanto a
média do grupo SM foi de 1,1 episddios. 1sso resultou em uma diferenca média de -5,500 +
0,8901, com um intervalo de confianca de 95% que varia de -7,370 a -3,630. Estes achados
sugerem que a separacdo materna reduziu significativamente o comportamento de rearing nos
machos, o que pode indicar uma possivel mudanca nas respostas emocionais ou motoras, como
a diminuicdo da exploracdo ou o crescimento da ansiedade (figura 7).

Tal comportamento apresenta papel importante para a exploragdo nos animais
estudados. Dessa forma, foi considerado eficiente com o intuito de buscar informacGes acerca
de outros comportamentos exploratorios.

A diminuicdo na atividade de rearing no grupo SM pode indicar que a separacdo
materna prejudicou a habilidade dos animais de explorar e interagir com o meio ambiente.
Frequentemente, o comportamento de rearing estd ligado & exploragdo e a curiosidade, e a
diminuicdo dessa atitude pode indicar uma diminuicdo na motivacdo para explorar ou uma
mudanca nas rea¢Ges emocionais. Esta mudanca pode ser ligada ao crescimento dos niveis de

ansiedade ou a deterioracdo de circuitos motores e emocionais em decorréncia do estresse



14

provocado pela separacdo materna (Arabe, 2021).

Adicionalmente, pesquisas prévias sugerem que a reducdo no comportamento de
rearing pode sinalizar mudancgas na regulagdo emocional ou na reagéo ao estresse, corroborando
a suposicdo de que a separacdo materna causa um efeito negativo no desenvolvimento
comportamental e emocional dos animais (Jolodar et al., 2021). Assim, os resultados indicam
que a separacdo da mée levou a uma diminui¢do consideravel na exploracdo do ambiente,
possivelmente ligada ao aumento da ansiedade e altera¢des nas reagdes emocionais dos animais.

Figura 7 — Teste de Campo Aberto, pardmetro: Rearing.
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Fonte: Autoria propria, 2025.

CONCLUSAO

De acordo com o encontrado apo6s a implementacdo dos testes comportamentais, O
modelo animal de autismo induzido por separacdo materna foi capaz de promover
comportamentos semelhantes ao TEA em camundongos machos. Essa abordagem corrobora
para a ampliacdo das possibilidades de investigacdo, permitindo uma analise mais abrangente
dos efeitos do estresse neonatal sobre o neurodesenvolvimento e 0 comportamento social da
espécie analisada.

Algumas restri¢es do trabalho envolvem a utilizacdo apenas de camundongos machos,
dessa forma, as diferencas entre os sexos ndo foram analisadas, o que poderia proporcionar um
entendimento mais abrangente dos impactos da separacdo materna. Outra restri¢cao diz respeito
a falta de estudos moleculares ou neuroquimicos, limitado pela falta de recursos necessarios
para analise desses parametros na instituicdo, a implementagdo desses dados poderia elucidar

0S processos por trds das mudangas comportamentais notadas.
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Conclui-se, que os resultados fornecem uma base sélida para o0 uso deste modelo em
estudos de desenvolvimento neurolégico e comportamento utilizando camundongos Swiss.
Além disso, motiva novos estudos com o intuito de avaliar a influéncia da SM nos diferentes

sexos com a implementacdo de potenciais agentes farmacol6gicos ou toxicoldgicos.
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