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RESUMO

A interacdo entre mae e filho é fundamental para o desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC), influenciando a forma como o individuo responde ao ambiente.
A privacdo materna (PM), seja por morte ou separacdo, aumenta 0 risco de
transtornos psiquiatricos, como a depressdo que se caracteriza como um transtorno
complexo com causas multifatoriais, incluindo fatores biolégicos, genéticos e
ambientais. A inatividade fisica € um fator que esta associado tanto a inflamacéo
qguanto a depressado. Por outro lado, o exercicio fisico tem efeitos antidepressivos,
reduzindo a gravidade de sintomas depressivos. Pesquisas sobre depressdo em
modelos animais sdo importantes para entender as bases bioldgicas da doenca e
desenvolver novos tratamentos. Assim, 0 presente estudo teve como objetivo
investigar os efeitos de diferentes protocolos de exercicio fisico sobre o defict
comportamental e oxidativo de ratos submetidos a PM. O exercicio aquético
tradicional (TAE, moderado) ou exercicio aquatico avancado (AAE, intensidade) foram
aplicados em ratos machos e fémeas subdivididos em grupos e submetidos a PM. Os
protocolos de exercicio foram aplicados por 30 dias, para avaliar a intervencédo na fase
adulta (66° dia de vida pds-natal). Para os exercicios, foram utilizados tanques de
agua com altura = 60 cm e diametro = 30 cm, com temperatura entre 28-30°C. Uma
carga foi acoplada a cauda dos filhotes e ajustada individualmente no inicio da semana
conforme a massa corporal do animal. O TAE foi realizado com uma carga progressiva
de 3 a 6% da massa corporal. O AAE foi realizado com uma carga incremental entre
7 a 12% da massa corporal. Anedonia, ansiedade e memoria de habituacdo foram
avaliadas nos parametros de dano oxidativo. No soro, o cortex frontal e o hipocampo.
A PM teve inicio um dia apds o nascimento e foi aplicado nos filhotes machos e fémeas
do 1° ao 10° dia de vida e induziu comportamento do tipo aneddnico em fémeas. O
AAE e o TAE reduziram a ansiedade em fémeas. A PM aumentou o comportamento
ansioso em machos e o AAE reverteu esse efeito. Na memoria, a PM induziu déficit
em fémeas no grupo privado e em machos e fémeas com ambos os exercicios. Em
geral, a PM induziu dano oxidativo, e 0os protocolos de exercicios reverteram esse
efeito, pelo menos parcialmente, sendo que o efeito foi dependente do sexo e da area
analisada. A PM induz mudancas comportamentais e aumento do dano oxidativo na
idade adulta, e os protocolos de exercicios podem interferir dependendo do género e
da area. Mais estudos sao necessarios para identificar o protocolo de exercicios ideal
para mudancas resultantes de traumas na infancia.

Palavras-chave: Privagdo materna; estresse oxidativo; exercicio fisico; transtorno
depressivo maior.



ABSTRACT

The interaction between mother and child is essential for the development of the
central nervous system (CNS), influencing the way the individual responds to the
environment. Maternal deprivation (MD), whether due to death or separation,
increases the risk of psychiatric disorders, such as depression, which is characterized
as a complex disorder with multifactorial causes, including biological, genetic, and
environmental factors. Physical inactivity is a factor that is associated with both
inflammation and depression. On the other hand, physical exercise has antidepressant
effects, reducing the severity of depressive symptoms. Research on depression in
animal models is essential to understanding the biological basis of the disease and
developing new treatments. Thus, the present study aimed to investigate the effects of
different physical exercise protocols on the behavioral and oxidative damage of rats
subjected to MD. Traditional aquatic exercise (TAE, moderate) or advanced aquatic
exercise (AAE, high intensity) was applied to male and female rats, subdivided into
groups, and subjected to MD. Exercise protocols were used for 30 days to evaluate
the intervention in adulthood (66th day of postnatal life). Water tanks with a height of=
60 cm and a diameter of= 30 cm, maintained at a temperature between 28-30°C, were
used for the exercises. A load was attached to the tail of the pups and adjusted
individually at the beginning of the week according to the animal's body mass. Previous
studies have indicated that the lactate threshold is reached when supporting 5-6% of
the rats' body mass. The traditional protocol was performed with a progressive load of
3 to 6% of body mass (below the lactate threshold). The advanced protocol was
performed with an incremental load of 7-12% of body mass (above the lactate
threshold). Anhedonia, anxiety, and habituation memory were evaluated. In serum, the
frontal cortex and hippocampus were analyzed for oxidative damage parameters. MD
started one day after birth; the MD protocol was applied to a percentage of male and
female pups from the 1st to the 10th day of life and induced anhedonic behavior in
females. AAE and TAE reduced anxiety in females. PM increased anxiety behavior in
males, and AAE reversed this effect. In memory, PM induced deficits in females in the
deprived group, as well as in males and females with both exercises. In general, MD
induced oxidative damage, and the exercise protocols partially reversed this effect,
depending on sex and the area analyzed. MD induces behavioral changes and
increases oxidative damage in adulthood, and exercise protocols may interfere with
these effects, depending on sex and location. Further studies are needed to identify
the ideal exercise protocol for changes resulting from childhood trauma.

Keywords: Maternal deprivation; oxidative stress; physical exercise; major depressive
disorder.
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1. INTRODUCAO

1.1 PRIVACAO MATERNA

O inicio da vida da maioria dos mamiferos acontece em contato proximo com a
mae e, para 0 neonato, a separacao materna precoce é um evento traumatico que,
dependendo de vérias condi¢Bes, pode moldar seu fendtipo comportamental e
neuroquimico na idade adulta. Estudos com roedores demonstraram que uma
separacao muito breve, seguida de maior cuidado materno, pode afetar positivamente
o desenvolvimento da prole, mas que a separacdo prolongada causa niveis
significativos de estresse. As consequéncias desse estresse (particularmente a hiper-
reatividade do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA) sao expressas na idade adulta
e persistem por toda a vida (Vetulani et al., 2013

Portanto o cuidado materno € particularmente importante para o
desenvolvimento normal do cérebro, e experiéncias adversas no inicio da vida podem
levar a respostas alteradas de estresse emocional, comportamental e neuroenddécrino
na idade adulta. Como uma forma de estresse neonatal, a privacao/separacao
materna é frequentemente usada em estudos comportamentais para examinar 0S
efeitos do estresse no inicio da vida e para modelar o desenvolvimento de certos
transtornos psiquiatricos e patologias cerebrais em modelos animais. A perda
temporaria do cuidado materno durante os periodos criticos do pos-parto remodela o
cérebro da prole e provoca efeitos de longo prazo no aprendizado e na cognicdo, no
desenvolvimento de transtornos mentais, na agressao e em uma tendéncia maior ao
abuso de drogas (Cater, 2021; Majdi, 2021).

O cuidado parental € essencial para o desenvolvimento adequado da resposta
ao estresse e comportamentos relacionados as emocgoes. Estudos epidemiolégicos
mostram que a perda parental na infancia representa um importante fator de risco para
o desenvolvimento de transtornos mentais ao longo da vida, incluindo esquizofrenia,
depressao e ansiedade. Na maioria das espécies de mamiferos, a mae é a principal
fonte de cuidado e os comportamentos maternos regulam varios sistemas fisioldgicos.

A privacdo materna (PM) é um paradigma amplamente utilizado para desinibir a



resposta do eixo HPA ao estresse durante o periodo hiporresponsivo ao estresse
(Zanta et al., 2023).

O contato entre mée e filho é essencial para o desenvolvimento adequado dos
sistemas fisiologicos, maturacdo cerebral e resultados comportamentais de uma
crianca. O estresse precoce (do inglés,Early Life Stress-ELS), que inclui fatores como
cuidados parentais inadequados e abuso infantil, aumenta significativamente o risco
de desenvolver transtornos neuropsiquiatricos, incluindo ansiedade e depresséao.
Experiéncias de ELS podem afetar adversamente a maturagdo dos sistemas
neurotransmissores e circuitos neurais associados que S0 cruciais para processar
estimulos dolorosos e regular a ansiedade e a depresséo. Experiéncias estressantes
desencadeiam processos inflamatérios no cérebro, iniciando respostas imunolégicas
em células neurais e estimulando a producdo de citocinas pro-inflamatérias. Em
mamiferos, a PM serve como um estressor significativo que ativa o eixo HPA e outros
sistemas relacionados ao estresse, levando a alteracdes imunolégicas e maior
sensibilidade a dor na idade adulta devido a inflamacéo sistémica (Mohammadi et al.,
2025).

Um estudo, conduzido por James Robertson e Bowlby, incluiu observacées de
grupos de criancas entre 18 meses e quatro anos que foram separadas de seus pais
por periodos que variavam de poucos dias a semanas, devido a internacdes em
creches residenciais ou hospitais. No relatério de 1951, Bowlby posiciona a PM no
ambito bioldgico, equiparando a auséncia do "organizador psiquico" a falta de
vitaminas no desenvolvimento do organismo: “[...] o amor materno na primeira infancia
€ tdo crucial para a saude mental quanto vitaminas e proteinas sdo para a saude
fisica” (Bowlby, 1952).

A separacdo materna representa uma forma de estresse grave no inicio da vida
com efeitos profundos nas emocdes, respostas ao estresse e circuitos neurais. Sua
influéncia como um determinante potente da vulnerabilidade subsequente a
depressao adolescente ressalta o imperativo de uma compreensao mais abrangente
dos mecanismos por tras das adaptacdes cerebrais induzidas pelo estresse grave no
inicio da vida (Lupien et al., 2009; Nemeroff, 2016; Pefia et al., 2017; Pena et al.,
2017; Teicher et al., 2016; Thapar et al., 2022).

O estresse esta relacionado ao transtorno depressivo maior (TDM), esse
estresse precoce, representado pela PM em modelos experimentais, influencia o

comportamento e o estresse oxidativo de ratos Wistar fémeas e machos. Além disso,


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0195
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0230
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0240
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0240
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0310
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159124005312?via%3Dihub#b0315

foi avaliado se as alteracfes induzidas pela PM poderiam ser revertidas pelo
enriqguecimento ambiental (EA). Os parametros de estresse oxidativo foram avaliados
perifericamente. A PM foi capaz de promover comportamento semelhante a ansiedade
no dia pés-natal (PND) 41 e prejudicar a memodria no PND 31 e PND 61 em ratos
machos e PND 41 e PND 61 em ratos fémeas. A PM foi associada ao aumento dos
parametros de estresse oxidativo (espécies reativas aos niveis de acido tiobarbiturico
(TBARS), proteinas carboniladas, concentragdo de nitrito/nitrato) e defesas
antioxidantes alteradas (superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) e teor de
sulfidrila) em diferentes estagios de desenvolvimento. O EA foi capaz de reverter
guase todas as alteracdes comportamentais e bioquimicas induzidas pela PM; no
entanto, os efeitos do EA foram dependentes do sexo e do periodo de
desenvolvimento. Esses achados reforcam a compreenséo da variavel sexo como um
fator biolégico no TDM relacionado a PM e o EA pode ser considerado uma opcéo de

tratamento para o tratamento do TDM e suas comorbidades (Réus, et al., 2023).

1.2 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

O TDM é considerado um problema de saude publica, estima-se que 350
milhdes de individuos sejam afetados em todo o mundo. O TDM ¢é caracterizado por
tristeza, perda de interesse nas atividades diarias e diminuicédo de energia. Além disso,
o TDM também € um dos fatores mais prevalentes envolvidos na incapacidade e no
uso dos servigos de saude. A fisiopatologia do TDM tem sido atribuida a déficits em
neurotransmissores monoaminérgicos, como serotonina e dopamina, uma vez que 0S
antidepressivos aumentam esses neurotransmissores na fenda sinaptica. No entanto,
aproximadamente 30% dos pacientes entram em remissao ap0s o primeiro tratamento
antidepressivo e aproximadamente 50% dos pacientes ndo respondem aos
antidepressivos monoaminérgicos (Krishnan, 2008; Nestler, 2008).

A depressado é uma das principais causas de morbidade e mortalidade, e seu
tratamento envolve uma grande proporcao de medicamentos prescritos por medicos.
Os antidepressivos disponiveis sdo seguros e eficazes, mas menos da metade dos
pacientes atinge remissdo completa apds o tratamento com um Unico antidepressivo.

Outros apresentam respostas parciais, refratarias ou intolerantes ao tratamento,
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enfatizando a necessidade de descobrir novos antidepressivos (Nemeroff e Owens,
2002).

Em torno de um tergo dos pacientes com TDM parecem atingir a remissdo apos
uma tentativa terapéutica apropriada com um antidepressivo monoaminérgico.
Indicando assim que outros possiveis mecanismos neurobiolégicos podem sustentar
essa condicado crénica e heterogénea, incluindo, mas ndo se limitando a fatores
genéticos e epigenéticos, aumento dos niveis de glutamato, diminuicdo do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e hipermetilagdo do BDNF, desregulacdo no
eixo HPA, estresse oxidativo, alteracfes no eixo microbiota-intestino-cérebro, bem
como neuroinflamacéo . Alteracdes na microbiota intestinal podem impactar a barreira
intestinal e produzir maior inflamacgéo periférica, levando a alteracbes nas vias
inflamatdrias que podem afetar a comunicagéo cerebral e estar envolvidas no estresse
e no TDM (Carlessi et al., 2021). Na depressao resistente ao tratamento, o nervo vago
foi sugerido como uma comunicacdo primaria para a neuroinflamacdo mediada pela
microbiota intestinal. Um aumento na inflamacédo também pode elevar biomarcadores
de estresse oxidativo.

O estresse oxidativo € um desequilibrio nas espécies reativas de oxigénio
(ERO) e enzimas antioxidantes que podem levar a danos em biomoléculas. O excesso
de ERO pode culminar na formacdo de moléculas pro-inflamatérias, como
malondialdeido (MDA) e 8-OH 2-desoxiguanosina (8-OHdG), além de padrbes
moleculares associados a danos (DAMP) que, por sua vez, podem promover
respostas imunoldgicas. Pacientes com TDM que ndo responderam ao tratamento
antidepressivo tiveram um aumento sérico significativo em 8-OHdG (Lindgvist et al.,
2017). Ratos submetidos a estresse cronico moderado (ECM) foi observado em tecido
cerebral um aumento na producédo de superéxido (Lucca et al., 2009a), um aumento
na peroxidacdo de proteinas e lipidios e um desequilibrio entre as atividades da
superéxido dismutase (SOD) e da catalase (CAT) . Estresse oxidativo elevado
também foi encontrado nos cérebros de ratos adultos seguido de PM (Réus et al.,
2015).

A patogénese e a gravidade do TDM séao influenciadas ndo apenas pela
constituicdo genética, mas também por fatores psicolégicos, ambientais e biolégicos.
Multiplas hipéteses e teorias expdem a patogénese da depressao. A ilustracéo da
fisiopatologia do TDM envolve predisposicdo genética, sintese/funcdo desordenada

de monoaminas e estrutura/funcéo cerebral alterada (Bhatt et al., 2020).
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O TDM também é conhecido por ter uma origem desenvolvimental. De fato, o
trauma, por exemplo, pode modular profundamente os circuitos neurais em
desenvolvimento, resultando em mudangas comportamentais significativas que
geralmente sdo permanentes. Abuso sexual, negligéncia fisica e violéncia familiar
durante a infancia estado correlacionados com uma maior vulnerabilidade ao TDM e
ansiedade na idade. Além disso, o trauma na infancia pode aumentar o risco de abuso
de drogas na adolescéncia. Para estudar os efeitos aversivos no inicio da vida, o
modelo animal de PM parece ser um bom modelo com importantes critérios de
validade. Estudos anteriormente demonstraram que a PM durante os primeiros 10 dias
de vida em ratos induziu comprometimento cognitivo, comportamento do tipo
depressivo e alteracBes periféricas e cerebrais associadas ao TDM na idade adulta
(Réus et al., 2011, Abelaira et al., 2012, Valvassori et al., 2014, Igné&cio et al., 2017).

Vérios estudos tém demonstrado que o sistema imunolégico desempenha um
papel importante na fisiopatologia do TDM, bem como nas respostas terapéuticas aos
medicamentos antidepressivos. O proprio SNC pode ser perturbado por situactes de
estresse e desencadear uma fonte de inflamacéo, afetando células gliais e implicando
circuitos neurais envolvidos na regulacdo do humor. Além disso, distUrbios
imunologicos periféricos podem ser uma fonte de inflamacdo central, levando a
ativacdo de vias de sinalizacdo envolvidas com aumento do estresse oxidativo e
expressao génica de doencas inflamatérias (Réus et al., 2023).

Uma relagdo entre neuroinflamagdo e o desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos foi revelada por muitos estudos na ultima década. Embora estudos
tenham mostrado que eventos estressores podem induzir mudancas de longo prazo
gue podem estar relacionadas a respostas comportamentais, essas alteracdes foram
pouco estudadas logo apds um estressor, como a PM. Um estudo foi desenhado para
investigar o efeito agudo da indu¢éo experimental de PM em marcadores inflamatérios
e de ativacdo microglial no cérebro de ratos recém-nascidos. Os resultados
corroboram a hipétese de que a neuroinflamacdo e a ativagcdo microglial,
principalmente no cortex pré-frontal, podem estar envolvidas com alteragdes nas
células residentes do cérebro apdés a PM e essas alteracdes podem estar associadas
ao desenvolvimento de condic¢des psiquiatricas tardias (Giridharan et al., 2019).

O estresse precoce desempenha um papel vital no inicio e na progressao da
depressao. No entanto, estudos relevantes ainda ndo foram capazes de explicar 0s

efeitos especificos do estresse precoce na sensibilidade a depresséo induzida pelo
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estresse e no comportamento individual durante o crescimento (Zhang et al., 2024).
Individuos com TDM correm maior risco de doencas que geralmente estdo associadas
ao aumento da idade, como doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes,
cancer, comprometimento cognitivo e tém uma maior taxa de mortalidade por todas
as causas. Ha uma hipotese de que o aumento do estresse metabdlico e o
envelhecimento celular acelerado podem ser vias subjacentes que contribuem para
uma pior saude fisica em individuos com depressao.

A fisiopatologia do TDM é complexa e pode envolver uma sobreposicédo de
multiplos fatores. Notavelmente, o estresse tem um papel no inicio ou agravamento
do TDM. Aliado a esse contexto, o estresse no inicio da vida, incluindo maus-tratos
infantis, negligéncia dos pais, desnutricdo ou abuso sexual, esta associado a sintomas
depressivos em humanos. Uma meta-analise, por exemplo, mostrou que 0S maus-
tratos na infancia estavam associados a um risco elevado de desenvolver episédios
depressivos recorrentes e persistentes e a falta de resposta ou remissdo durante o
tratamento para o TDM . O estresse no inicio da vida também induz comportamento
depressivo em animais. Destacados, estudos em roedores usam modelos como
separacao materna ou PM para explorar mecanismos comportamentais e bioquimicos
envolvidos com consequéncias do estresse no inicio da vida (El Khoury et al., 2006;
Lee et al., 2007; Réus et al., 2011; Vetulani, 2013).

A depressdo resistente ao tratamento afeta até 20% dos individuos que sofrem
de transtorno depressivo maior (TDM). Os medicamentos atualmente disponiveis para
tratar a depressao, incluindo inibidores da recaptacéo da serotonina (ISRS), inibidores
da monoamina oxidase (IMAQOSs) e antidepressivos triciclicos (ADTS), ndo produzem
remissdo adequada dos sintomas depressivos em muitos pacientes (Réus et al.,
2015).

AlteracBes neuroquimicas no cérebro também podem estar envolvidas na
fisiopatologia do TDM. Elas incluem diminui¢cdo da neurotransmissdo monoaminérgica
e aumento da neurotransmisséo glutamatergica . Além disso, a farmacoterapia para o
TDM leva em consideracédo essa hipotese monoaminérgica. Os inibidores seletivos de
recaptacéo de serotonina (ISRS), como o escitalopram, sao considerados a classe de
medicamentos antidepressivos de primeira linha (Cipriani et al., 2009; Millan, 2006).
Embora os ISRS sejam seguros, eles tém um inicio de acao tardio e efeitos colaterais.
Portanto, outras estratégias de tratamento para o TDM sé&o estudadas, incluindo

medicamentos que atuam no sistema glutamatérgico, como a cetamina, que exerce


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mortality-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/metabolic-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cellular-senescence
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cellular-senescence
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efeitos antidepressivos rapidos em individuos com TDM, incluindo pacientes com
depressao resistente ao tratamento. No entanto, tais medicamentos podem causar
vérios efeitos colaterais, como sintomas psicotomiméticos/dissociativos, cognitivos e
cardiovasculares. Curiosamente, dados da literatura evidenciaram uma variancia
entre 0s sexos na eficacia antidepressiva.

Varios pesquisadores estabeleceram o impacto do eixo microbiota-intestino-
cérebro no TDM. Em consonancia, uma meta-analise ja mostrou que individuos com
TDM apresentam alteracdes na microbiota e, por outro lado, o tratamento com
probioticos pode melhorar os sintomas depressivos (Sanada et al., 2020). Em
roedores submetidos ao protocolo de PM, o probiético Bifidobacterium infantis € uma
das cepas que apresentou efeitos semelhantes aos antidepressivos. Além disso, as
evidéncias destacam que as diferengcas sexuais na microbiota intestinal

desempenham um papel no TDM (Manosso et al., 2021).

1.3 ESTRESSE OXIDATIVO

Atualmente, o impacto do estresse oxidativo no TDM também €& bem
reconhecido. De fato, meta-analises j& mostraram que individuos com TDM tém
marcadores de estresse oxidativo aumentados. Curiosamente, os protocolos de PM
aumentam o estresse oxidativo em animais (Réus et al., 2015). Por outro lado, o uso
de ISRS diminui o estresse oxidativo (Black et al., 2017). Uma das consequéncias do
estresse oxidativo € a disfuncéo da barreira hematoencefalica (BHE). Além disso, a
BHE fornece um ambiente estavel para todas as fun¢des neurais e nutricdo cerebral
e protege o cérebro de neurotoxinas. Assim, a desregulacdo da BHE pode estar
associada a diversas doencas neurolégicas, incluindo o TDM (Abbott et al., 2010;
Kealy et al., 2020; Najjar et al., 2013).

1.4 ESTRESSE OXIDATIVO E O TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Individuos com TDM frequentemente apresentam comprometimento cognitivo
e sintomas fisicos somaticos. O comprometimento cognitivo € caracterizado por
déficits de atencdo, capacidade reduzida de aprendizagem verbal e ndo verbal,

comprometimento da memaria de curto prazo e de trabalho, bem como velocidade de
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processamento visual e auditivo prejudicada, e esta fortemente correlacionado com o
prognoéstico do TDM. A maioria dos pacientes com TDM apresenta comprometimento
cognitivo, e alguns lutam para se recuperar desses déficits cognitivos mesmo apoés 0s
sintomas de humor terem diminuido. O comprometimento cognitivo € menos grave no
TDM do que na esquizofrenia e no transtorno bipolar, tornando a avaliacdo clinica
mais desafiadora. O funcionamento cognitivo anormal é um sintoma ao TDM e esta
fortemente correlacionado com o prognaéstico (Xi et al., 2025).

A relacdo entre estresse oxidativo, inflamacédo e resposta ao tratamento
antidepressivo no TDM tém sido amplamente investigada, destacando a importancia
dos biomarcadores inflamatdrios e oxidativos na compreensao da fisiopatologia do
transtorno. Estudos indicam que individuos com TDM apresentam niveis elevados de
mediadores inflamatdrios, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e proteina C reativa, além de marcadores de estresse oxidativo, como F2-
isoprostanos e 8-OHdG. A resposta ao tratamento com ISRS parece estar associada
a essas alteracdes bioquimicas, visto que individuos ndo respondedores mantém
niveis elevados de F2-isoprostanos, enquanto agueles que respondem ao tratamento
apresentam uma reducéo significativa da IL-6. Esses achados reforcam a hipétese de
que a inflamacdo e o estresse oxidativo desempenham um papel crucial na
patogénese da depressdo e na eficacia terapéutica dos antidepressivos, sugerindo
que biomarcadores oxidativos podem ser potenciais preditores da resposta ao
tratamento no TDM (Lindqvist et al., 2016).

As EROs desempenham papéis vitais na sinalizacao celular e na defesa contra
microrganismos invasores. A geragao excessiva de EROS e o esgotamento das
defesas antioxidantes desencadeiam sinalizagdo pro-inflamatoéria, danificando
macromoléculas vitais e induzindo apoptose celular. O cérebro é mais vulneravel ao
estresse oxidativo (EO) devido ao seu maior consumo de oxigénio, maior conteudo
lipidico e defesa antioxidante mais fraca. O estresse oxidativo € uma das principais
causas de neurodegeneracdo e seu envolvimento na patogénese do TDM esta
inequivocamente estabelecido (Bhatt et al., 2020).

Um estudo investigou a relagédo entre a depressdo causada pela PM e o
desenvolvimento de comportamento depressivo, neuroinflamacdo e estresse
oxidativo em ratos. Os resultados indicaram que a PM induziu comportamento do tipo
depressivo em algumas fases do desenvolvimento, acompanhado por aumento nos

niveis de citocinas pré-inflamatérias e reducéo na atividade de enzimas antioxidantes
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no cérebro e no soro. O estudo concluiu que o estresse precoce, como a PM, pode
levar a alteracbes comportamentais persistentes e estimular processos inflamatorios
e danos oxidativos no SNC e periférico, contribuindo para a vulnerabilidade a
transtornos mentais na idade adulta (Réus et al., 2017).

1.5 EXERCICIO FiISICO E TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

O exercicio fisico € extremamente poderoso na prevencdo e tratamento de
doencas comorbidas ao TDM, sendo um importante aliado no tratamento de doencas
mentais e fisicas. A terapia de exercicios também melhora a imagem corporal, as
estratégias de enfrentamento do individuo com o estresse, a qualidade de vida e a
independéncia nas atividades de vida diaria em adultos mais velhos. Diversas
caracteristicas da depressao grave (por exemplo, perda de interesse, motivacao e
energia, fadiga generalizada, baixa autoestima e autoconfianga, medo de se
movimentar e queixas psicossomaticas) e problemas de saude fisica interferem na
participacdo em exercicios. Portanto, estratégias motivacionais devem ser
incorporadas as intervencdes de exercicios para aumentar a motivacao e a adesao
dos pacientes aos programas de exercicios (Knapen et al., 2014).

O exercicio fisico é consistentemente relatado como tendo efeitos
antidepressivos. Os beneficios da atividade fisica para a depressédo vao além da
reducdo de risco, onde o exercicio se refere a um subconjunto de atividade fisica que
é planejado e estruturado para melhorar a aptidao fisica, como corrida ou treinamento
com pesos. Varias revisdes sistematicas descobriram que o exercicio pode reduzir 0s
sintomas de depressdo com um tamanho de efeito moderado a elevado e pode ser
um complemento Gtil a farmacoterapia e psicoterapia (Schuch, 2019; Stubbs, 2019).

Pessoas com doencas mentais tém uma expectativa de vida reduzida de cerca
de 10 anos quando comparadas a populagcdo em geral. Grande parte dessa reducao
é atribuivel a uma maior taxa de doencas cardiometabdlicas nessa populacdo. Por
exemplo, pessoas com TDM tém um risco maior de ter diabetes tipo Il, sindrome
metabodlica e de doenca cardiovascular do que controles pareados por idade e
sexo.Exercicio e atividade fisica sdo fatores-chave para prevenir e gerenciar doencgas
cardiovasculares e mortalidade associada na populacdo em geral, e isso ndo é

diferente para pessoas com TDM. Evidéncias mostram que atividade fisica e
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exercicios devem ser prescritos para pessoas com TDM para promover a saude
cardiometabolica, conforme demonstrado em melhorias em marcadores
cardiovasculares e metabdlicos como aptidéao fisica, lipoproteina de alta densidade e
peso, tecido adiposo epicérdico e subcutaneo. Por exemplo, o exercicio pode
aumentar a capacidade aerObica e esse aumento estd associado a reducbes
significativas no risco de mortalidade prematura e pode ajudar a reduzir a lacuna de
mortalidade (Schuch, 2019; Stubbs, 2019).

Incluir exercicios no tratamento do TDM também tem varios beneficios
adicionais. Por exemplo, o exercicio pode reduzir o risco de doenca cardiovascular,
que é elevado em individuos com depressdo. O exercicio fisico tem um papel
fundamental na prevencdo e no tratamento da depressdo, sendo associado a um
menor risco de desenvolvimento da doenca e a reducdo significativa dos sintomas em
individuos diagnosticados. Além disso, a adesdo ao exercicio € semelhante a
observada em outras intervencdes terapéuticas, o que reforca a necessidade de
estratégias para aumentar sua pratica de forma continua e acessivel. Do ponto de
vista neurobioldgico, o exercicio promove beneficios como a regulacéo da inflamacéo,
a reducdo do estresse oxidativo e o estimulo a plasticidade neuronal, mecanismos
essenciais para a melhora do funcionamento cerebral e do bem-estar. Dessa forma,
a inclusdo do exercicio fisico nas diretrizes de tratamento da depressdo torna-se
indispensavel, ndo apenas por seu impacto positivo na satde mental, mas também
pelos beneficios que proporciona a saude fisica, contribuindo para a qualidade de vida
dos individuos afetados pelo transtorno. O exercicio tem multiplos beneficios para
varios dominios da saude fisica e mental e deve ser promovido a todos. Abandonos
ao exercicio sdo um desafio para todas as populac¢ées clinicas, o que nao é diferente
de pessoas com depressao. No entanto, a adesao impde um desafio a todos os outros
tratamentos. Para manter a adesdo ao exercicio, a motivacdo autbnoma pode
desempenhar um papel central. O apoio social pode ser critico, e a supervisdo de
profissionais de exercicio pode aumentar a chance de adesdo e sucesso ao
tratamento (Schuch, 2019; Stubbs, 2019).
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2. JUSTIFICATIVA

O TDM é considerado o transtorno psiquiatrico mais prevalente no mundo. Ha
fortes evidéncias dos beneficios do exercicio fisico como intervencao terapéutica para
individuos com depressao, porém, ainda ndo esta claro qual o melhor tipo de exercicio
a ser executado. Assim, esse estudo visa através de um estudo experimental analisar
os efeitos comportamentais e neuroquimicos da aplicacéo de exercicios aerobicos e

de resisténcia em ratos Wistar submetidos a um modelo animal de depresséo, a PM.



18

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos comportamentais e neuroquimicos da aplicagdo de exercicios

aerobicos e de resisténcia em ratos submetidos a PM.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar os efeitos do exercicio aerébico e de resisténcia sob o comportamento do
tipo depressivo em ratos Wistar machos e fémeas submetidos a um modelo animal
de depressao induzido pela PM;

e Avaliar os efeitos do exercicio aerdbico e de resisténcia sob parametros cognitivos
(memodéria e aprendizagem) em ratos Wistar machos e fémeas submetidos a um
modelo animal de depresséo induzido pela PM;

e Avaliar os efeitos do exercicio aerobico e de resisténcia sob parametro de
ansiedade em ratos Wistar machos e fémeas submetidos a um modelo animal de
depresséao induzido pela PM;

e Avaliar os efeitos do exercicio aerébico e de resisténcia sob parametros de dano
oxidativo em tecido cerebral e soro de ratos Wistar machos e fémeas submetidos a

um modelo animal de depresséo induzido pela PM.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

Ratos da espécie Wistar femeas com trés meses de idade e pesando entre 250-
280g foram obtidos da colbnia de criacao da Universidade do Extremo Sul Catarinense
(UNESC, Criciima, SC, Brasil) e mantidas por uma semana na presenca de machos
para fins de acasalamento. Ao final de sete dias, as fémeas prenhas foram alojadas
individualmente com acesso a comida e agua até o nascimento dos filhotes. Todas as
maes e filhotes foram mantidos em um ciclo claro/escuro de 12 horas (06:00 as 18:00)
a 23 + 1°C. Um dia apdés o nascimento, o protocolo de PM foi aplicado a uma
porcentagem de filhotes machos e fémeas do 1° ao 10° dia de vida (grupo privado);
outros machos e fémeas foram utilizados como grupo controle (n&o privados) (Carlessi
et al., 2022). Todos os procedimentos experimentais envolvendo animais foram
realizados conforme o NIH Guide for the Care and Usage of Laboratory Animals e as
recomendacgOes da Sociedade Brasileira de Neurociéncia e Comportamento para o
cuidado com animais. O Comité de Etica da UNESC aprovou o protocolo experimental
sob o0 numero 59/2021.

4.2 PRIVACAO MATERNA (PM)

O protocolo de privacdo consistiu na remocdo da mae da caixa de
armazenamento e sua transferéncia para outra caixa. Os filhotes foram mantidos em
sua gaiola (agrupados no ninho, na presenca do odor materno). Os filhotes foram
privados da mée por trés horas didrias durante os primeiros 10 dias de vida. Este
protocolo seguiu o preconizado por Carlessi et al. (2022) e Réus et al. (2017) porque
ndo requereu manipulacdo direta dos filhotes. Ao final de cada sessdo diéria de
privacdo, as maes retornaram as suas caixas, e este procedimento foi realizado
durante a fase clara do ciclo, entre 8:00 e 12:00. Os filhotes do grupo controle (néo

privados) permaneceram em suas caixas com as maes durante todo o experimento.
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4.3 PROTOCOLO DE EXERCICIO FisSICO

No 21° dia de vida, os grupos controle e PM foram subdivididos em novos
grupos, sendo eles: 1) controle (ndo privados, sem exercicio); 2) privados; 3) privados
+ exercicio aquatico tradicional (EAT, moderado); e 4) privados + exercicio aquatico
avancado (EAA, intenso). Os protocolos de exercicio foram aplicados por 30 dias, para
avaliar a intervencdo na fase adulta (66° dia de vida pds-natal). Para os exercicios,
foram utilizados tanques de agua com altura = 60 cm e didametro = 30 cm, com
temperatura entre 28-30°C. Uma carga foi acoplada a cauda dos filhotes e ajustada
individualmente no inicio da semana conforme a massa corporal do animal. Estudos
anteriores indicaram que o limiar de lactato foi atingido ao suportar 5 a 6% da massa
corporal dos ratos (Gobatto et al., 2001). O protocolo tradicional foi realizado com uma
carga progressiva de 3 a 6% da massa corporal (abaixo do limiar de lactato). O
protocolo avancado foi realizado com uma carga incremental entre 7 a 12% da massa
corporal (acima do limiar de lactato). Os protocolos de treinamento foram adaptados
de estudos anteriores (Gharaat et al., 2019; Winter et al., 2018). Ambos 0s grupos
passaram por 3 dias de adaptacdo ao ambiente sem carga antes do inicio do

treinamento.

4.4 TESTES COMPORTAMENTAIS

Os testes comportamentais foram realizados apés os protocolos de exercicio
em todos os grupos experimentais e durante a fase clara do ciclo. Para os testes

comportamentais foi utilizado um n amostral de 12 animais por grupo.

4.4.1 Memoria de Habituagcdo no Teste do Campo Aberto

A habituacéo ao teste do campo aberto avaliou 0 desempenho motor na fase
de treinamento e a memoria ndo associativa na fase de retencdo. O aparato consiste

em uma arena de madeira compensada marrom (45 x 60 cm) cercada por paredes de
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madeira de 50 cm de altura, contendo uma parede frontal de vidro. O chdo do campo
aberto é dividido por linhas pretas em nove retangulos (15 x 20 cm cada). Os animais
foram colocados no quadrante superior esquerdo e puderam explorar a arena por
cinco minutos (sesséo de treinamento). Apés 24 horas, foram submetidos ao mesmo
campo aberto (sessao de teste). Foram registradas duas variaveis: 1) crossings —
namero de vezes que o animal atravessou uma das linhas com as quatro patas e 2)
rearings — numero de vezes que o animal ficou sobre as patas traseiras no labirinto.
A reducao do numero de crossings e rearings entre as duas sessdes foi utilizada para

medir a retencdo da habituacao (Vianna et al., 2000; Réus et al., 2023).

4.4.2 Ansiedade no Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O aparato de labirinto em cruz elevado é de madeira e possui dois bracos
abertos opostos (50 x 10 x 2 cm) e dois bracos fechados opostos (50 x 10 x 40 cm),
interligados por uma plataforma central (10 x 10 cm), elevada 45 cm do ch&o. Os ratos
de todos os grupos foram colocados no centro do labirinto, voltados para um dos
bragos fechados. Durante o teste de cinco minutos em uma sala escura iluminada por
luz vermelha, foram registrados: o nimero de entradas em cada bracgo e o tempo gasto

em cada braco (Gomes et al., 2011; Réus et al., 2023).

4.4.3 Anedonia no Splash Teste

Este teste avaliou o0 autocuidado e o comportamento motivacional. Foi aplicada
uma solucéo de sacarose a 10% no pelo dorsal dos ratos. A solucao sujou a pelagem
e induziu ao comportamento de limpeza (grooming). O tempo total gasto em
comportamento de limpeza foi registrado durante cinco minutos como um indicador

de autocuidado e motivacao (Abelaira et al., 2022; Isingrini et al., 2010).
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4.5 PARAMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO

Apés o0s testes comportamentais, os animais foram eutanasiados por
decapitacdo. O sangue foi coletado e armazenado em microtubos de centrifugacéo.
As amostras de soro foram obtidas por centrifugacdo a 10.000 RPM por 10 minutos.
O encéfalo foi removido, colocado em papel de filtro e placa de Petri sobre gelo. O
cortex frontal e o hipocampo foram dissecados manualmente com o auxilio de lupa,
espatula e pincel fino, por um pesquisador qualificado. A disseccao foi baseada nas
distingdes histologicas descritas por Paxinos e Watson (1986). Apds a remocéao, as
amostras foram armazenadas a -70°C para andlises bioquimicas (n = 5 por sexo para

cada grupo).

4.5.1 Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitarico (TBARS)

Os danos lipidicos no soro, cértex frontal e hipocampo foram quantificados por
meio dos niveis de TBARS. A formacdo de TBARS durante a reacdo acido-
aguecimento foi utilizada como indice de estresse oxidativo, conforme descrito por
Esterbauer e Cheeseman (1990). As amostras foram misturadas com 1 mL de &cido
tricloroacético a 10% e 1 mL de acido tiobarbitarico a 0,67%. As misturas foram
aguecidas em banho-maria fervente por 15 minutos. Os equivalentes de
malondialdeido (MDA) foram determinados a 532 nm wusando 1,1,3,3-

tetrametoxipropano (Sigma- Aldrich, Saint Louis, MO, USA) como padréo externo.

4.5.2 Carbonilagéo de Proteinas

Os danos oxidativos as proteinas no soro, hipocampo e cortex frontal foram
avaliados pela quantificacdo dos grupos carbonila, utilizando a reacdo com
dinitrofenilhidrazina (DNPH), conforme descrito por Levine et al. (1990). As proteinas

foram precipitadas com acido tricloroacético a 20%, redissolvidas em DNPH. A
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absorbancia foi lida a 370 nm. Os resultados foram expressos em carbonilas por mg

de proteina.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram avaliadas utilizando SPSS Statistics 21.0
Software. Foi realizado teste t-Student para amostras dependentes para os dados da
habituacdo ao campo aberto. A ANOVA de uma via foi realizada para os dados do
labirinto em cruz elevado, splash teste e analise dos marcadores de dano oxidativo. A

significancia estatistica foi considerada para valores de p menores que 0,05.
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5. RESULTADOS

A Figura 1 mostra os efeitos dos protocolos de PM e exercicio fisico na memoria
de habituacdo. Em fémeas do grupo controle, houve redugédo no nimero de crossings
(F =7,510; p <0,0001) e rearings (F = 6,256; p < 0,0001) a partir da sessao de treino
(Fig. 1A), demonstrando uma aquisicdo de aprendizagem proposta pelo teste de
reconhecimento do ambiente. FEmeas submetidas a PM tiveram reducdo no nimero
de rearings a partir da sessao de treino (t = 3,870; p = 0,004, Fig. 1A). Entretanto, no
namero de crossings, nao foi encontrada diferenca significativa entre as sessfes de
treino e teste (t = 1,725; p = 0,119; Fig. 1A). Nas fémeas submetidas a PM e a
exercicios EAT (moderado) (crossing: t = - 0,502; p = 0,029; rearing: t = 2,101; p =
0,069) ou EAA (intensidade) (crossing: t = 0,939; p = 0,368; rearing: t = -0,467; p =
0,069), nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre as sessdes de treino e
teste, indicando um comprometimento no teste de reconhecimento do ambiente (Fig.
1A). Nos machos do grupo controle, o nimero de crossings (t = 7,881; p < 0,0001),
mas nao de rearings (t = 1,180; p = 0,265) foi reduzido em relacao a sesséo de treino,
demonstrando uma aquisi¢cdo parcial de aprendizagem proposta pelo teste de
reconhecimento do ambiente. Em machos submetidos a PM, houve uma reducéo no
namero de crossings (t = 3,890; p = 0,003) e rearings na sessao de teste (t = 3,519; p
= 0,005); Fig. 1B). No entanto, nos ratos machos submetidos a PM e EAT (moderado)
(crossing: t = 0,814; p = 0,435; rearing: t = 1,524; p = 0,158) ou EAA (intensidade)
(crossing: t = - 0,016; p = 0,987; rearing: t = - 0,843; p = 0,417), nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre as sessbes de treino e teste, indicando um
comprometimento no teste de reconhecimento do ambiente em ratos machos

estressados submetidos a protocolos de exercicio (p > 0,05; Fig. 1A).
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Figura 1 A: Memoéria de habituacdo no teste do campo aberto de fémeas
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Legenda: Exercicio aquético tradicional (moderado) ou exercicio aquatico avancado (intensidade) em
fémeas submetidos a privacdo materna no teste de habituacdo em campo aberto. O nimero de
crossings e rearings foi registrado nas sessdes de treino e teste. Os valores sdo expressos como média
* erro padrdo do erro padréo. *p < 0,05 em compara¢do com a sessao de treinamento. Fonte: Do autor,
2025

Figura 1 B: Memoéria de habituacdo no teste do campo aberto de machos
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Legenda: Exercicio aquético tradicional (moderado) ou exercicio aquatico avancado (intensidade) em
machos submetidos & privacdo materna no teste de habituacdo em campo aberto. O nimero de
crossings e rearings foi registrado nas sessfes de treino e teste. Os valores séo expressos como média
+ erro padrdo do erro padréo. *p < 0,05 em compara¢édo com a sessao de treinamento. Fonte: Do autor,
2025

A Figura 2 ilustra o tempo de grooming em ratos fémeas e machos submetidos
a protocolos de PM e exercicio fisico. Os resultados mostraram que as fémeas
submetidas aos protocolos PM e PM mais EAA apresentaram menor tempo de
grooming em comparacao ao grupo controle (F = 4,246; p = 0,011; Fig. 2). Nos ratos
machos, ndo houve diferenca entre os grupos no tempo de grooming (F = 0,787; p =
0,508; Fig. 2).
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Figura 2: Tempo de grooming no Splash teste de fémeas e machos
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Legenda: Exercicio aquatico tradicional (moderado) ou exercicio aquéatico avancado (intensidade) em
machos submetidos a privacdo materna no Splash teste. O tempo de grooming foi avaliado. Os valores
sdo expressos como média + erro padréo do erro padréo. *p < 0,05 em comparacao com grupo controle.
Fonte: Do autor, 2025

A Figura 3 mostra os efeitos da PM e dos protocolos de exercicio fisico sobre
0 comportamento ansioso no teste do labirinto em cruz elevado. Em fémeas, nenhuma
diferenca foi relatada no nimero de entradas para os bracos abertos entre os grupos
(F = 0,786; p = 0,509; Fig. 3A). No entanto, nos bracos fechados, uma reducao
significativa no numero de entradas foi encontrada nas fémeas submetidas a PM mais
EAT ou PM mais EAA, em comparacao com o grupo controle e PM (F = 3,902; p =
0,016; Fig. 3A), indicando um efeito ansiolitico para ambos os protocolos de exercicio
testados. Nos machos, houve uma reduc¢édo no grupo PM, em comparacdo com 0O
controle e um aumento no grupo PM mais EAA, em compara¢cdo com PM no niamero
de entradas para os bracos abertos (F = 4,472; p = 0,008; Fig. 3B). Além disso, em
machos ndo houve diferenca entre 0os grupos quanto ao numero de entradas nos
bracos fechados (F = 2,277; p = 0,093; Fig. 3B).
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Figura 3 A: Numero de entradas nos bragos abertos e fechados no teste do

labirinto em cruz elevado de fémeas
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Legenda: Exercicio aquatico tradicional (moderado) ou exercicio aquéatico avancado (intensidade) em
fémeas submetidas a privagdo materna no teste do labirinto em cruz elevado. O nimero de entradas
nos bragos abertos e fechados foi avaliado. Os valores sdo expressos como média + erro padrdo do
erro padrdo. *p < 0,05 em comparag¢do com grupo controle; #*p < 0,05 em compara¢cdo com grupo
privado. Fonte: Do autor, 2025

Figura 3 B: Numero de entradas nos bragcos abertos e fechados no teste do
labirinto em cruz elevado de machos
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Legenda: Exercicio aquético tradicional (moderado) ou exercicio aquatico avancado (intensidade) em
machos submetidos a privacdo materna no teste do labirinto em cruz elevado. O nimero de entradas
nos bragos abertos e fechados foi avaliado. Os valores sdo expressos como média + erro padrdo do
erro padrdo. *p < 0,05 em comparagcdo com grupo controle; #p < 0,05 em comparacdo com grupo
privado. Fonte: Do autor, 2025

O dano oxidativo em lipidios e proteinas estad descrito nas Figuras 4 e 5,
respectivamente. Os niveis de TBARS foram aumentados no cértex pré-frontal de
fémeas submetidas a PM, em comparacéo as do grupo controle, e reduzidos no grupo
PM mais EAA, em comparacédo ao grupo PM (F = 6,996; p = 0,004; Fig. 4A). No

hipocampo das fémeas, foi observada uma reducéo dos niveis de TBARS no grupo
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PM mais EAT, em comparacao ao grupo controle (F = 6,125; p = 0,007; Fig. 4A). Nos
machos, os niveis de TBARS foram aumentados no cértex frontal do grupo PM, em
comparacao ao grupo controle, e reduzidos nos grupos PM mais EAA e PM mais EAT,
em comparacao ao grupo PM (F = 3,632; p = 0,001, Fig. 4B). No hipocampo de ratos
machos, o0s niveis de TBARS foram reduzidos no grupo PM mais EAA, em
comparacao ao grupo PM mais EAT (F =7,097; p = 0,003; Fig. 4B). No soro de fémeas
(F =1,297; p = 0,310) e machos (F = 1,336; p = 0,298), ndao houve diferenca entre os
grupos nos niveis de TBARS (Fig. 4A e B).

Figura 4 A: Niveis de TBARS em soro e cérebro de fémeas
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Legenda: Exercicio aquético tradicional (moderado) ou exercicio aquatico avancado (intensidade) em
fémeas submetidas a privacdo materna na peroxidagéo lipidica. Os niveis de TBARS foram avaliados
no soro, coértex frontal e hipocampo. Os valores sdo expressos como média + erro padrdo do erro
padrdo. *p < 0,05 em comparag¢édo com grupo controle; #p < 0,05 em comparag¢do com grupo privado.
Fonte: Do autor, 2025
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Figura 4 B: Niveis de TBARS em soro e cérebro de machos
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Legenda: Exercicio aguético tradicional (moderado) ou exercicio aquéatico avancado (intensidade) em
machos submetidos a privacdo materna na peroxidacéo lipidica. Os niveis de TBARS foram avaliados
no soro, cértex frontal e hipocampo. Os valores sdo expressos como média + erro padrdo do erro
padrdo. *p < 0,05 em comparagédo com grupo controle; *p < 0,05 em comparagdo com grupo privado;
&p < 0,05 em comparagdo com grupo privado+exercicio tradicional. Fonte: Do autor, 2025

Os niveis de carbonil no cértex frontal de fémeas foram reduzidos no grupo PM,
em comparacao ao controle, e aumentaram no grupo PM mais EAA, em comparacao
ao PM (F = 6,873; p = 0,004; Fig. 5A). No hipocampo de ratas fémeas, 0s niveis de
carbonil foram aumentados no grupo PM mais EAT, em comparagao ao grupo controle
(F =5,871; p=0,009; Fig. 5A). No soro das fémeas, nenhuma diferenca foi encontrada
nos niveis de carbonil (F = 1,054; p = 0,396; Fig. 5A). Nos machos, os niveis de
carbonil foram aumentados no soro do grupo PM, e ambos os protocolos de exercicio
diminuiram os niveis de carbonil (F = 7,722; p = 0,002; Fig. 5B). No cértex frontal, os
niveis de proteina carbonil aumentaram em ratos submetidos a PM, e o protocolo EAA
diminuiu os niveis de carbonil (F =4,532; p =0,018; Fig. 5B). No entanto, os protocolos
de PM e EAA aumentaram o0s niveis de proteina carbonil no hipocampo de ratos
submetidos (F = 6,758; p = 0,004; Fig. 5B).



30

Figura 5 A: Niveis de carbonil em soro e cérebro de fémeas
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Legenda: Exercicio aquatico tradicional (moderado) ou exercicio aquéatico avancado (intensidade) em
fémeas submetidas a privagdo materna no dano em proteinas. Os niveis de carbonil foram avaliados
no soro, coértex frontal e hipocampo. Os valores sdo expressos como média + erro padrdo do erro
padrdo. *p < 0,05 em comparag¢édo com grupo controle; #p < 0,05 em comparag¢do com grupo privado.
Fonte: Do autor, 2025

Figura 5 B: Niveis de carbonil em soro e cérebro de machos
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Legenda: Exercicio aquatico tradicional (moderado) ou exercicio aquatico avancado (intensidade) em
machos submetidos a privagdo materna no dano em proteinas. Os niveis de carbonil foram avaliados
no soro, coértex frontal e hipocampo. Os valores sao expressos como média + erro padrdo do erro
padrdo. *p < 0,05 em comparagdo com grupo controle; #*p < 0,05 em comparagdo com grupo privado.
Fonte: Do autor, 2025
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6. DISCUSSAO

O periodo neonatal € fundamental para o desenvolvimento cerebral e pode ser
influenciado por fatores ambientais. Entre 0os eventos que ocorrem no inicio da vida, a
PM é amplamente utilizada para investigar os efeitos do estresse no comportamento
de filhos privados de cuidados maternos (Marco et al., 2015; Janetsian-Fritz et al.,
2018). O exercicio fisico tem potencial neuroprotetor contra diversas formas de dano
cerebral (Park et al., 2019). Pode melhorar a fungéo cerebral em individuos com TDM
e em modelos animais de depresséo. Esses efeitos estdo associados a reducao dos
sintomas depressivos, disfuncéo cognitiva, melhora do metabolismo energético e dos
parametros de estresse oxidativo (Ren et al., 2024).

O presente estudo mostrou que ratos machos e fémeas submetidos a estresse
precoce e exercicios de EAT ou EAA nao apresentaram diferenca significativa quando
avaliados na sessao de teste do reconhecimento do ambiente (Figura 1). Quando
realizado em alta intensidade, o exercicio fisico pode impactar parametros
comportamentais e cognitivos de diversas maneiras, dependendo da duracao,
frequéncia, intensidade e do estado fisioldgico e psicologico do individuo (Batrakoulis,
2022; Ales et al., 2021). No presente estudo, a metodologia utilizada para realizar os
exercicios incluiu treinamento de alta intensidade e exercicios realizados por longa
duracdo, o que sao possiveis razdes para os resultados contraditérios.

Os resultados do Splash teste, usado para medir o comportamento anedonico,
foi observado que fémeas privadas e fémeas do grupo PM+EAA apresentaram menor
tempo de higiene, evidenciando comportamento do tipo depressivo. Mulheres séo
duas vezes mais deprimidas que os homens, e adversidades pds-natais precoces
podem contribuir para a psicopatologia da depresséo, especialmente em individuos
vulneraveis, desencadeando comportamento anedénico (Houwing et al., 2018). Por
sua vez, 0 exercicio aquatico avancado ndo foi capaz de reverter esse
comportamento.

O teste do labirinto em cruz elevado foi aplicado para avaliar o comportamento
ansioso. De acordo com a Figura 3, os animais submetidos a PM mais EEA ou PM
mais EAT (fémeas) apresentaram menos entradas nos bragos fechados, indicando
uma diminuicdo no comportamento ansioso dos animais ap0s a aplicacdo dos
protocolos de exercicio. Esses resultados corroboram a literatura quando comparado

esses grupos com o grupo privado, que apresentou uma diminui¢ao nas entradas nos
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bracos abertos (machos) e um aumento nas entradas nos bracos fechados (machos
e fémeas). O exercicio fisico tem se mostrado um grande aliado no tratamento de
transtornos mentais, apresentando uma série de beneficios e reduzindo os sintomas
desses transtornos. Um estudo mostrou que sessdes Unicas de HIIT aerdbico de alta
intensidade (como o EEA, usado neste estudo) reduziram o sofrimento e a ansiedade
entre individuos com depressao ou esquizofrenia de 15 minutos a trés horas apos o
exercicio (Heggelund et al., 2014; Wu et al., 2015). Outro estudo indicou que a nivel
psicolégico, o exercicio fisico reduziu a ansiedade, aumentou a autoestima e a
cognicao e diminuiu o estresse, com beneficios para disturbios do sono, alteracées de
humor e melhora da aprendizagem e da memoaria (Batista e Oliveira, 2015).

As Figuras 4 e 5 mostram os resultados da avaliagdo do estresse oxidativo em
ratos submetidos a ambos os protocolos. O estresse precoce (aqui representado por
PM) esta relacionado ao desenvolvimento do TDM, levando a comportamentais e
aumentando os niveis de estresse oxidativo em ratos (Réus et al., 2023). Estudos
mostram que individuos com TDM apresentam niveis elevados de TBARS em
comparacao com individuos saudaveis, sugerindo um aumento do estresse oxidativo
nesses individuos.

Ratas fémeas submetidas a PM e EAA apresentaram menores niveis de
TBARS no cértex pré-frontal em comparacédo ao grupo PM. No hipocampo, apenas as
fémeas do grupo PM+EAT apresentaram diminuicdo nos niveis de TBARS em
comparacao aos outros grupos. Em ratos machos, na regido do cértex frontal, foi
observada diminuicdo de TBARS em ambos os grupos (PM+EAT e PM+EAA) em
comparacdo ao grupo PM. Entretanto, no hipocampo dos machos, foi relatado
aumento nos niveis de TBARS no grupo PM+EAT, e diminui¢do no grupo PM+EAA
em comparacao ao grupo PM. Embora contraditorios, esses resultados mostram que
o exercicio fisico foi capaz de alterar os niveis de estresse oxidativo, auxiliando na
melhora das alteracbes comportamentais causadas pela PM. Corroborando esses
dados, um estudo mostrou que exercicios de longa duracdo (3-20 semanas)
promovem um desequilibrio redox, diminuindo estresse oxidativo e aumentando as
defesas do sistema antioxidante (Gomez-Cabrera, Domenech e Vifia, 2008; Schuch
et al., 2014).

Nonato et al. (2016) investigaram os efeitos de um protocolo de treinamento
aguatico em ratos Wistar. Apés oito semanas de treinamento (cinco dias/semana, 30

minutos/dia), foi observada uma reducéo significativa nos niveis de TBARS, indicando
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uma diminuicdo no dano oxidativo cerebral. Além disso, houve um aumento na
atividade da SOD, sugerindo uma resposta adaptativa do sistema antioxidante
enzimatico. No entanto, ndo foram observadas alteracdes na capacidade antioxidante
ndo enziméatica total medida pelo ensaio FRAP (Nonato et al., 2016), que significa
(recuperacado de fluorescéncia apos fotobranqueamento) e € uma técnica de
microscopia de fluorescéncia amplamente utilizada para investigar a dinamica e
mobilidade de moléculas fluorescentes em sistemas biolégicos, especialmente em
membranas celulares e compartimentos intracelulares. Esses resultados indicam que
o treinamento aquatico pode atenuar o estresse oxidativo cerebral, principalmente por
meio da modulacéo do sistema antioxidante enzimatico.

Individuos com TDM apresentam niveis elevados de proteinas carbonila,
sugerindo dano oxidativo que pode contribuir para disfungdes cognitivas e emocionais
(Ignécio et al., 2017). Por exemplo, um estudo observou que animais submetidos a
estresse apresentaram aumento da atividade da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO) e niveis de proteinas carbonila no cortex pré-frontal, correlacionando-se com
comportamentos depressivos (Qin et al., 2024). Os niveis de carbonila apresentaram
resultados diferentes no presente estudo, mostrando-se maiores em fémeas, inclusive
Nos grupos que realizaram exercicio fisico. Os grupos que realizaram exercicio fisico
tiveram menores niveis em machos, exceto para o grupo PM+EAA, que apresentou
maior nivel de carbonila no hipocampo do que os demais.

Atualmente, o uso de exercicios fisicos para auxiliar no processo de tratamento
do TDM ja esta bem estabelecido e apresenta diversos beneficios. Uma meta-analise
indicou que a atividade fisica parece ter efeitos positivos na saude mental, incluindo a
saude psicoldgica e a fungdo cognitiva, em criancas e adolescentes com deficiéncia
intelectual (Yang, Liang e Sit, 2022). O exercicio fisico tem o potencial de reduzir
significativamente os sintomas de ansiedade, e 0s mecanismos pelos quais ele produz
esses efeitos envolvem uma combinagdo de fatores biolégicos e psicolégicos
(Kandola e Stubbs, 2020). Além disso, um estudo mostrou que o0 exercicio aquatico
pode ser uma terapia conservadora promissora para a saude mental, com intensidade
moderada a alta suficiente para causar mudancas positivas no cérebro (Jackson et
al., 2022).

A intensidade e a duracdo do exercicio fisico podem apresentar resultados
negativos quando realizados de forma intensificada, sendo esta uma possivel

limitacdo do presente estudo. O exercicio fisico de alta intensidade pode impactar
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parametros comportamentais e cognitivos de diversas maneiras, dependendo de
fatores como duracao, frequéncia, intensidade e do estado fisioldgico e psicoldgico do
individuo. O exercicio fisico realizado de forma exacerbada aumenta a producao de
EROs, promove inflamacéo sistémica, prejudicando a plasticidade sinaptica e o
desempenho cognitivo, além de induzir danos musculares, resultando em baixo
desempenho no exercicio (Thirupathi et al., 2021).

O BDNF pode participar da patogénese de doencas cardiovasculares
combinadas com transtornos mentais por meio de mdultiplos mecanismos, como a
regulacéo de respostas inflamatdrias, estresse oxidativo e o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (Huang et al.,, 2025). Os efeitos inconsistentes do exercicio podem ser
observados em um estudo, pois apenas o0 exercicio mais intenso melhorou o
desempenho da memaria ao aumentar os niveis de BDNF no hipocampo e no cértex
pré-frontal. Portanto, o estudo afirmou que a melhora da memoria associada ao BDNF
depende da intensidade do exercicio (Cefis et al., 2019).

Foi demonstrado que o exercicio iniciado na adolescéncia ndo melhora
continuamente a memoria; apesar disso, induz um aumento na complexidade dos
neuritos nas ceélulas de duplocortina, um processo essencial para a integracao
sinaptica, em comparag¢do ao exercicio iniciado mais tarde na vida (O'leary et al.,
2019). Outro estudo investigou os efeitos do treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) no estresse oxidativo, nos niveis de BDNF e nos mediadores
inflamatérios no hipocampo de ratos. Apds seis semanas de HIIT, os animais
apresentaram reducdo significativa no dano oxidativo, aumento nas defesas
antioxidantes enzimaticas (como a SOD) e ndo enzimaticas, além de aumento nos
niveis de BDNF no hipocampo (Freitas et al., 2018). Esses achados sugerem que 0
HIIT pode melhorar a saude cerebral modulando o estresse oxidativo e promovendo
a neuroplasticidade por meio do aumento do BDNF. Assim, os beneficios do exercicio
estdo diretamente ligados a sua intensidade. Os resultados controversos dificultam a
definicdo de um protocolo que beneficie 0 TDM e, consequentemente, a anedonia e a
cognicdo. Embora o protocolo do presente estudo tenha demonstrado melhora no
comportamento ansioso, é necessaria uma possivel modulacdo dos protocolos de

exercicio fisico, visando mensurar a intensidade para estudos futuros.



35

7. CONCLUSAO

As evidéncias deste estudo sugerem que o protocolo de PM levou a um
comportamento anedfnico em fémeas, e 0 exercicio avancado manteve esse
comportamento. No entanto, tanto o exercicio avancado quanto o tradicional
diminuiram o comportamento do tipo ansiosos em fémeas. Além disso, o aumento do
comportamento do tipo ansioso induzido pela PM em machos foi revertido apenas
com o exercicio avangado., a PM induziu um déficit na memaoria em machos e fémeas
com ambos o0s exercicios. Por outro lado, tanto o exercicio avancado quanto o
tradicional reduziram os danos lipidicos e proteicos causados pela PM, mas esses
efeitos foram dependentes da area (periferia ou cérebro) e do sexo.

Mais estudos sdo necessarios para identificar o protocolo de exercicios ideal
para o TDM que possa padronizar os efeitos benéficos sobre anedonia, ansiedade e
cognicdo. Além disso, mais estudos para avaliar os efeitos comportamentais e
neuroquimicos do estresse precoce sao de suma importancia. Outro desafio é
identificar a influéncia do sexo na neurobiologia do TDM e na prética de exercicios

fisicos, 0 que deve ser examinado mais de perto em pesquisas.
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