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Resumo

Introdugao: O Enriquecimento ambiental (EA) tem sido estudado em reabilitacao
para diversas patologias. Objetivo: investigar os efeitos do EA em ratos wistar
jovens submetidos ao status epilepticus, sobre os padrdes de comportamento e
ansiedade. Métodos: Estudo longitudinal com 40 ratos, submetidos as crises no
15° dia e enriquecimento ambiental e, posteriormente, aos testes labirinto em cruz
elevado e campo aberto. Utilizou-se o teste ANOVA two-way, considerando como
significante valor de p<0,05. Resultados: No teste do labirinto houve relagio entre
levantar em duas patas (p<0,01), comportamento de risco (p<0,01) tempo nos bra-
¢os abertos (p<0,01), niimero de entradas nos bragos fechados (p<0,01), tempo nos
bragos fechados (p<0,01) e o nimero de cruzamentos no campo aberto (p=0,01)
com status epilepticus. Nao houve relagdo entre os testes e o EA. Conclusao: O
EA nao reverteu os padrdes de ansiedade e comportamento afetados pelo status
epilepticus.

Descritores: Epilepsia; Comportamento; Ansiedade; plasticidade neuronal.

Abstract

Background: Environmental Enrichment (EE) has been studied in rehabilita-
tion for several pathologies. Objective: to investigate the effects of EE on young
wistar rats submitted to status epilepticus, on behavior and anxiety patterns.
Methods: Longitudinal study with 40 rats, submitted to seizures on the 15th day
and environmental enrichment, and later to the labyrinth tests in high cross and
open field. The two-way ANOVA test was used, considering a significant value
of p <0.05. Results: In the labyrinth test, there was a relationship between two
paws (p <0.01), risk behavior (p <0.01) in open arms (p <0.01), number of entries in
closed arms (p <0.01), time in the closed arms (p <0.01) and the number of crosses
in the open field (p = 0.01) with status epilepticus. There was no relationship
between the tests and the EE. Conclusion: The EE did not reverse the behavior
and anxiety patterns affected by the status epilepticus.

Key words: Epilepsy; Behavior; Anxiety; Neuronal plasticity.
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Introducéo

A capacidade que o cérebro tem de se mol-
dar, alterando a sua estrutura, tanto morfolégica
quanto funcionalmente, respondendo a novos
estimulos e fazendo novas sinapses define a
reorganizagdo funcional conhecida como plas-
ticidade neuronal. As mudangas produzidas de-
penderao do sexo, da idade e da habilidade para
interagir e responder ao ambiente dependendo
da obtencdo e consolidagdo de experiéncias em
processos de aprendizagem e memoria'®. Essa
capacidade de responder a estimulos ambien-
tais, mais precisamente ao “enriquecimento”,
pode modificar seus componentes estruturais?.

O Enriquecimento Ambiental (EA) consiste
na combinacdo de exercicios fisicos, aumento da
exposicao as relagdes sociais, impactando signi-
ficativamente na memoria, bem como no apren-
dizado®*. Trata-se de um modelo experimental
em que ratos sdo criados em caixas cujo interior
possui diversos objetos como bolas, cubos, ro-
das, escadas e rampas, em um periodo variavel
de tempo. Estas condi¢des de moradia sdo capa-
zes de produzir estimulos sensoriais, motores
e cognitivos?. Sdo importantes como estimulos
para a neuroplasticidade, ao ponto de aumentar
a sobrevivéncia neuronal, fortalecimento da po-
tenciacdo de longa duracdo, melhorar a apren-
dizagem espacial, favorecendo as respostas
neuroquimicas e alteragdes anatdémicas, quando
comparados com ratos criados em ambiente pa-
drao’. Existem varios protocolos experimentais
com o uso de modelos animais de EA, utilizados
para o estudo de diversas patologias, entre elas,
a epilepsia®.

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica que
afeta 50 milhdes de pessoas no mundo, 50% ini-
ciam na infancia ou na adolescéncia, aumentando
a incidéncia por volta dos 65 anos, sendo que 85%
dos casos estdo em paises em desenvolvimento’.
Podem ser definidas como um grupo de doencas
que possuem em comum crises epilépticas recor-
rentes, convulsivas ou ndo, causadas por descar-
gas hipersincronizadas ocorrendo na auséncia
de doenca téxico metabdlica ou febril®. Podem

ser causadas por uma doenca cerebrovascular ou
trauma cranioencefélico, ndo obstante a grande
maioria das patologias que atingem a substancia
cinzenta pode gerar crises epileptogénicas, as
quais, em grande parte, devem-se a predisposi-
¢do individual, altera¢des bioquimicas complexas
e as cargas elétricas cerebrais’.

As crises epilépticas podem ser classifica-
das em Crises Parciais (CP) ou focais, e Crises
Generalizadas (CG). As CP sdo classificadas em
parciais simples (consciéncia preservada) e com-
plexas (perda da consciéncia). As CG envolvem
ambos os hemisférios cerebrais desde o inicio.
Crises que duram mais de 30 minutos ou crises
sucessivas sem recuperagao do nivel da cons-
ciéncia definem o Status Epilepticus (SE), tam-
bém chamado de “estado de mal epiléptico”, que
constitui uma das urgéncias neurolégicas, espe-
cialmente na infancia'. Sua incidéncia é alta nos
periodos iniciais do desenvolvimento, quando o
cérebro ainda estd em formagao, justamente por
um desequilibrio entre neurotransmissores ex-
citatérios e inibitérios'.

O SE induzido em periodos iniciais do
desenvolvimento cerebral pode causar danos
ao sistema nervoso central, alterando o desen-
volvimento e a maturacao levando a alteragdes
morfolégicas, bioquimicas e comportamentais
na idade adulta®.

Dentre os modelos de inducao ao SE, esta
o induzido por Pilocarpina, considerado um
modelo classico de epilepsia do lobo temporal, o
qual induz a uma cascata de eventos molecula-
res resultando em modificagdes neurais e crises
epileptogénicas'®. A pilocarpina pode ser consi-
derada um antagonista colinérgico e a sua in-
jecdo sistémica provoca crises espontaneas por
um longo periodo™. E um alcaloide que induz
a um estado cronico, comportamental, facilitan-
do as descargas de neuronios hipocampais, por
meio do bloqueio de correntes de potdssio que
sao dependentes da agdo muscarinica'.

Apesar dos diversos experimentos utili-
zando o EA com resultados positivos 5%, além
da individualidade do animal, deve ser levada
em consideracdo a variagdao entre modelos expe-



rimentais de doencas e a reprodutibilidade de
resultados utizando o mesmo modelo.

Pelo exposto, o objetivo desse estudo foi
investigar os efeitos do enriquecimento ambien-
tal sobre os padrdes de comportamento e ansie-
dade através dos testes campo aberto e labirinto
em cruz elevado, em ratos wistar jovens subme-
tidos ao status epilepticus.

Material e métodos

Tratou-se de uma pesquisa longitudinal,
experimental, de andlise quantitativa, aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o n° do
protocolo do Comité de Etica de Uso de Animais
(CEUA) 008/2011. Ratos Wistar foram acompa-
nhados desde o 15° dia até o 64° completando
6 semanas em ambiente enriquecido e, apés,
foram realizados os testes de labirinto em cruz
elevado e o teste do campo aberto.

Caracterizacéo da Amostra

As ratas genitoras dos animais envolvidos
no presente estudo foram alojadas uma a uma,
durante os periodos de prenhez e de lactagdo, em
gaiolas de polipropileno com tampas metalicas,
medindo 18 x 45 x 30 cm, providas de camas de
maravalha, bebedouros para dgua e cocho para
ragdo peletizada composta por proteina bruta
(220,0 g/Kg), calcio (10,0-14,0 Kg), fésforo (8.000,0
g/kg), extrato etéreo (40,0 g/Kg), matéria fibrosa
(80,0 g/Kg), matéria mineral (100,0 g/Kg) e umi-
dade (120,0 g/Kg). Ragdo e agua foram oferecidas
ad libitum, durante todo o periodo experimental.

No 15° dia, apenas os machos de cada ni-
nhada foram incluidos na amostra, os quais
receberam uma marcagao (na pata) para dife-
rencid-los das fémeas. Machos e fémeas perma-
neceram com as suas maes, na mesma gaiola, até
o0 21° dia, devido ao periodo de amamentagao'.
No 22° dia as fémeas de cada ninhada foram
submetidas a eutandsia com o auxilio de uma
guilhotina prépria na marca Insight e alojadas
em sacos plasticos

Os animais foram divididos em quatro gru-
pos com 10 ratos em cada: 1) Status Epilepticus
sem Enriquecimento Ambiental (SE+SEA),
2) Status  Epilepticus com Enriquecimento
Ambiental (SE+EA), 3) Sem Status Epilepticus com
Enriquecimento Ambiental (SSE+ EA), Sem Status
Epilepticus e sem Enriquecimento Ambiental,
(SSE+ SEA /controle), num total de 40 ratos.

Instrumentos e Procedimento
experimental

No presente estudo utilizou-se um pro-
tocolo” de enriquecimento ambiental em ratos
submetidos a epilepsia.

Inducgdo do Status Epilepticus

Aos 15 dias pds-natal (P15) os animais re-
ceberam uma injegdo intra-peritoneal de cloreto
de litio (3mEq/kg) 12-18h antes da administra-
¢do subcutdnea de pilocarpina (P16) (60 mg/
kg)®*. Os animais controles foram manipulados
da mesma maneira e receberam uma injegao
subcutdnea de veiculo (solugdo salina 0,9%). O
volume final de injecdo para pilocarpina e vei-
culo foi de 10 ml/kg de peso corporal.

No 15° dia pés-natal, todos os ratos (somen-
te machos) receberam tratamento com 0,636 g
Cloreto de Litio (LiCl), pesado em balanca ana-
litica, posteriormente dissolvido em 50 ml de
agua de Milli-Q ao dia, apds foi administrado
nos animais 10 ml desta solugdo para cada kg de
peso vivo, ou seja, para cada 100 g de peso apli-
car 1 ml da solugédo de cloreto de Litio". No 16°
dia, administrou-se em metade dos animais uma
solucdo de pilocarpina, e imediatamente apds a
inje¢do, os animais foram alojados em uma caixa
grande aquecida por luz incandescente de modo
que a caixa ficasse com temperatura aproximada
de 35 a 36°C para fazer a observagdo do padrao
convulsivo (Figura 1). O procedimento seguinte
foi pesar 60 mg de cloridrato de pilocarpina em
balanca analitica e dissolver em 10 ml de agua
Milli-Q, e injetar em cada animal 1 ml de solugao
para cada 100g de peso. Na outra metade dos ani-
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mais, injetou-se solugdo salina (0,9%) na propor-
¢do de 1 ml de solugdo para cada 100 g de peso.

Posteriormente, os animais foram coloca-
dos em caixas separadas (controle, tratados) a
temperatura de 34°C (aquecimento com luz in-
candescente e monitoramento por meio de um
termOmetro presente no interior da caixa), a
qual mimetizou a temperatura do ninho, para
observacao do comportamento convulsivo.

Apbs trés minutos da administracdo da
pilocarpina houve alteragbes comportamen-
tais caracteristicas que culminaram com o SE.
Inicialmente os ratos apresentaram acinesia,
seguido de agitacdo do corpo cranio-caudal,
movimentos atdxicos e automatismos mastiga-
térios acompanhados de salivagdo, bem como
defecacdo e miccdo excessiva. Esses comporta-
mentos progrediram para tremores generaliza-
dos e, ainda, o comportamento de ficar em pé,
apoiado nas patas posteriores associado a clonia
das patas anteriores (fase 1). Apds, estes animais
apresentaram crises clonicas generalizadas e
ininterruptas caracteristicas do SE
também chamado de fase 2. Tais cri-
ses permaneceram pelo periodo de
trés horas, as quais foram monitora-
das. Alguns ratos ndo resistiriam as
crises e acabaram morrendo.

Apbs, os animais foram man-
tidos nas caixas padrdo do biotério,
junto com as maes, até o 21° dia. No
22° dia metade dos animais fica-
ram em enriquecimento ambiental
(Figura 2), 1 hora/dia, até o 64° dia,
(seis semanas), neste procedimento
foi utilizada a mesma sala. O peso
dos animais foi verificado diaria-
mente do 15° até o 64° dia.

Para o enriquecimento am-
biental optou-se pelo protocolo de
1 hora por dia, a partir do 22° dia
até o 64° dia, realizado por seis se-
manas, modificando este ambiente
a cada semana, a fim de garantir o
efeito da novidade, e sempre respei-
tando a idade dos ratos.

Figura l: Animais submetidos ao Status
Epilepticus induzido por Li Cl no 16° dia

Foram utilizados objetos como bolas de
gude, rampas tuneis, brinquedos de plastico
para que sejam experimentadas diferentes for-
mas e texturas, brinquedos que emitiam sons
como chocalhos, espelhos e pedagos de madeira,
de forma a facilitar a estimulagdo motora, senso-
rial e cognitivaZ®.

iy

Figura 2: Modelos de enriquecimento ambiental com
objetos para livre exploragéo. Protocolos utilizados na
primeira até sexta semana e grupo controle com animais
ndo expostos ao ambiente enriquecido

Legenda: 1 — primeira semana; 2 — segunda semana; 3a — terceira
semana; 3b — terceira semana; 4a — quarta semana; 4b — quarta
semana; 5 — quinta semana; 6 — sexta semana; 7 — grupo controle.

ConScientiae Saude, 2017;16(2):249-258.



Testes comportamentais

Foram realizados dois testes. O teste do
labirinto em cruz elevado, para verificar os pa-
drdes de ansiedade, o teste do campo aberto,
para analise de comportamento.

Teste do labirinto em cruz elevado

No 67° dia, os animais foram submetidos
ao teste do labirinto em cruz elevado que consis-
tiu em dois bracos abertos e opostos, medindo
50x10 cm, e dois fechados em suas trés faces ex-
ternas por paredes de 40 cm de altura, e as pla-
taformas com a mesma medida dos bragos aber-
tos, cruzando-os perpendicularmente, o que
delimita uma area central de 10 cm? (Figura 3).

O aparelho possuia 50 cm do solo, com ilu-
minagdo proveniente de lampada branca de 60
watts, situada 120 cm acima do mesmo. Os bra-
¢os abertos ndo possuiam bordas.

O animal foi posicionado na plataforma
central de frente para um dos bragos abertos e
observado durante 5 minutos. Os comporta-
mentos registrados (tanto no momento basal
quanto na sessdo tratamento) foram: nimero de
entradas nos bracos abertos; nimero de entra-
das nos bragos fechados; tempo de permanéncia
nos bracos abertos; tempo de permanéncia nos
bragos fechados; ntiimero de rearings (ativida-
des de levantar); tempo de grooming (limpeza);
nimero de espreitas nos bragos fechados (risk
assessment). A partir destes parametros foi cal-
culado: % de tempo nos bragos abertos [= (tem-
po no aberto X 100)/300]; % de tempo nos bra-
cos fechados [= (tempo no fechado X 100)/300];
numero total de entradas {= entradas fechado
+ entradas no aberto); % entradas nos bracos
abertos [=(nimero de entradas no aberto X 100)/
numero total de entradas]; % entradas nos bra-
¢os fechados [=(ntimero de entradas no fechado
X 100)/ ntmero total de entradas]; e tempo de
permanéncia na plataforma central [=300 — (tem-
po no aberto + tempo no fechado)]. Quanto mais
ansioso estiver o animal, maior é o tempo de
permanéncia nos bragos fechados.

Figura 3: Labirinto em cruz elevado

Teste do Campo Aberto

No 70° dia do tratamento, os animais foram
submetidos a uma habituacdo ao campo aberto
que consiste de uma caixa de 40x50x60cm com o
assoalho divido em 12 quadrantes. Realizou-se
em uma sessao (Figura 4).

Os seguintes parametros foram avaliados:
o nimero de cruzamentos de um quadrante para
outro, o nimero de rearings, a laténcia para saida
do primeiro quadrante e o tempo gasto nos qua-
drados centrais, o ato de limpeza (Grooming), os
bolos fecais.

Este teste foi realizado para avaliar a ativi-
dade locomotora e comportamento exploratério
dos animais. O teste foi realizado num periodo
de 15 minutos cada rato. Apés cada experimen-
tacdo, o instrumento foi limpo com uma solugao
do alcool etilico (70%).

As sessOes de andlises de comportamento
foram realizadas apds o 64° dia de enriqueci-
mento ambiental. Os animais foram colocados
na sala 1 hora antes do inicio de cada sessao
para habituacdo. Todas as tarefas foram realiza-
das entre 14 horas e 16 horas.
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Figura 4: Teste do campo aberto

Apos os animais serem utilizados na pes-
quisa, foram administrados 1,5 a 2,0 mL de
Tiopental em uma concentragdo de 1g (dL), por
via intraperitoneal”com o objetivo de sacrifica-
los. Depois de detectada a morte dos mesmos,
foram colocados em um saco pléstico branco,
fechado e identificado com a data do sacrificio;
e entdo armazenados na geladeira até o descar-
te final.

Tratamento de Dados

Quanto ao Status Epilepticus, o tempo
para entrar na fase 1 e fase 2 foi expresso atra-
vés da estatistica descritiva (média e desvio pa-
drdo). Para o peso entre os animais foi expresso
através da estatistica descritiva (média e desvio
padrao). Para testar a normalidade das varidveis
utilizou-se o teste Shapiro-Wilk (p = 0,912). Para
avaliar o efeito do enriquecimento do ambiente
e do status epilepticus sobre o comportamento
e os padrdes de ansiedade dos ratos, utilizou-se
analise de varidncia com dois critérios de classi-
ficacdo (ANOVA two-way), dependentes foram
descritas como médiaterro padrdo da média
em cada grupo, ajustados para os fatores fixos.
Definiu-se como estatisticamente significativo
valor de p <0,05.

Resultados

Alteracdes comportamentais
induzidas pela administra¢do da
Pilocarpina

O intervalo de tempo entre a aplica¢ao da
pilocarpina foi de 2,59. +1.18 para a fase 1, e de
14,37+6.38 para a fase 2.

Quanto ao peso dos animais nao houve re-
lagdo entre aqueles submetidos ao status epilep-
ticus e o grupo controle (p=0,37).

Teste campo aberto.

Quanto ao comportamento no campo
aberto, o teste de ANOVA/ TWO-WAY, mos-
trou diferenca significativa apenas quanto ao
status epilepticus entre, o nimero de cruza-
mentos (Crossing), As médias ajustadas e o va-
lor de probabilidade da associagdo encontram-
se na tabela 1.

Ainda na tabela 1, observa-se que o efeito
do status epilepticus e do enriquecimento am-
biental sobre o tempo de laténcia para sair do
quadrante inicial, o comportamento em 2 patas
(rearing), o ato de limpeza (grooming), o nui-
mero de bolos fecais ndo foram estatisticamen-
te significativos. Para todas as varidveis acima
descritas, o efeito da interacdo status epilepticus
x enriquecimento ambiental ndo foi estatistica-
mente significativo.

Labirinto em Cruz Elevado

Nao se observaram diferencas estatistica-
mente significativas quanto ao “rearing” (11,8 +
4,6 vs 8,5 = 5,7, p=0,160), “risk” (1,0 + 1,6 vs 1,2 +
1,5, p=0,797), tempo no brago aberto (149,5 + 66,9
vs 191,2 + 82,9, p=0,132), tempo no brago fechado
(83,5 + 59,0 vs 64,7 = 58,2, p=0,390) e frequéncia
de entradas no bracgo fechado (39 + 1,6 vs 0,0 +
2,1, p=0,223) entre os ratos que foram submeti-
dos a status epilepticus com e sem enriqueci-
mento ambiental (figuras 17 a 21, abaixo).

O efeito do status epilepticus sobre o com-
portamento em duas patas (rearing) compor-



tamento de risco (risk behavior), o tempo nos
bragos abertos (tempo nos bragos) o nimero de
entradas nos bragos fechados, o tempo nos bra-
cos fechados, foi significativo. Para todas as va-
riaveis acima descritas, o efeito da interacdo sta-
tus epilepicus vs enriquecimento ambiental nao
foi estatisticamente significativo (tabela 1).

Discussdo

Os beneficios do enriquecimento ambien-
tal tém sido verificados em diferentes modelos
de doenca. No entanto, os resultados variam
conforme as caracteristicas da populagdo estu-
dada e protocolos utilizados. No presente es-
tudo, ratos Wistar foram submetidos ao status
epilepticus e posteriormente a um protocolo de
enriquecimento ambiental, por seis semanas,
com o intuito de verificar a eficacia deste sobre
padrdes de comportamento e ansiedade.

O peso dos animais ndo apresentou dife-
renga entre os grupos, ndo obstante o peso se

manteve menor entre os ratos submetidos ao SE.
Esses resultados ratificam estudo anterior®, que
comparou ratos da linhagem C57BL, em ambien-
te enriquecido, com ratos controle, constatando
ndo haver diferengas entre os diferentes grupos
quanto ao peso corporal.

Em um estudo sobre as consequéncias
comportamentais em ratos submetidos a status
epilepticus induzido por cloreto de Litio/ pilo-
carpina, os resultados foram significativos com-
parando o peso corporal entre os diferentes gru-
pos, entretanto essa diferenga desapareceu aos
70 dias de vida dos animais!®. Ratos, submetidos
as crises de epilepsia, passam por um periodo
de recuperacdo do quadro neurolégico pds-
Status epilepticus que pode variar de 2 a 5 dias®.
Isso poderia explicar a divergéncia no peso nos
primeiros dias pds-crises.

Na presente pesquisa a diferenga entre os
resultados do teste do labirinto em cruz elevado e
campo aberto foram significativos somente quan-
do considerados os animais com e sem stafus epi-
lepticus, conforme estudo anterior semelhante, no

Tabela 1: Média marginal estimada, desvio padrdo e valor de probabilidade do efeito de
status epilepticus, ambiente enriquecido e da interagdo entre eles sobre o comportamento e

padré&o de ansiedade (n=40)

Status epilepticus (A) Ambiente enriquecido (B) (AxB)
Teste Variaveis Sim Nao p Sim Nao p p

Laténcia 2,81+0,49 2,60+0,55 0,77 2,46+0,50 2,94+0,54 0,51 0,89

Crossing 130,35+12,46 1 178,38+13,97| 0,01 |153,90+12,80|154,83+13,67| 0,96 0,35

ii@rﬁg Rearing 40,06+4,71 | 47,41%5,28 | 0,30 | 47,95+4,83 | 39,52+517 | 0,24 | 0,39
Grooming 4,32+0,58 4,03+0,66 0,75 3,70+0,60 4,65+0,64 0,28 0,72

Bolos fecais 3,54+0,61 3,27+0,69 0,77 3,64+0,63 3,17+£0,67 0,61 0,51

Bolos fecais 1,24+0,42 0,63+0,47 0,34 0,99+0,43 0,88+0,46 0,86 0,77

Rearing 10,11+1,16 15,51+£1,30 | <0,01 14,39+1,19 11,34+1,27 0,10 0,88

Risk Behavior | 1,09+0,35 2,66+0,39 <0,01 2,05+0,36 1,70+0,38 0,51 0,32

Labirinto | Entrada BA 5,10+0,47 5,13+0,53 0,96 5,49+0,48 4,74+0,52 0,29 | 0,80

em cruz Tempo BA | 170,32+13,56 | 110,82+15,21

<0,01 |128,38+13,92| 1562,76+£14,88 | 0,24 | 0,40

elevado | Fnirada BF | 3423+0,34 | 5,57+0,38 | <0,01 | 4,92+0,35 4,06+0,38 | 0,09 | 0,97
Tempo BF 3,42+0,34 5,56+0,38 | <0,01 | 4,92+0,35 | 4,06+0,38 | 0,54 | 0,59

Tempo centro| 55,568+6,75 61,17+7,57 0,58 | 65,49+6,93 51,27+7,41 0,17 0,39

Grooming 0,76+0,30 1,09+0,34 | 0,47 | 0,96+0,31 0,90+0,33 | 0,90 | 0,44

Legenda: Crossing — NUumero de cruzamentos; Rearing — Levantar em duas patas; Grooming — Ato de limpeza;
Risk behavior — comportamento de risco; BA — bracos abertos; BF — Bragos fechados.Valores expressos em média

e desvio padrao ou valor de probabilidade.
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qual foi constatado maiores niveis de ansiedade
no grupo submetido as crises®. No entanto, nado
houve diferenca significativa ao comparar os
grupos com e sem EA, ratificando um estudo se-
melhante anterior® e contrariando outro estudo
pregresso nos quais se constatou uma atividade
locomotora maior em ratos expostos ao ambiente
enriquecido, assim como efeito ansiolitico®.

Em um estudo realizado com células-
tronco mesenquimais em animais submetidos
ao status epilepticus com cloreto de litio/ pilocar-
pina, a avaliagdo no labirinto em cruz elevado
mostrou-se contrariamente ao nosso estudo, ou
seja, um maior ntimero de entrada nos bracos
abertos, bem como maior tempo de permanén-
cias. Esse comportamento representa uma redu-
¢do no grau de ansiedade dos animais e maior
atividade motora®.

O enriquecimento ambiental mostrou-se
eficaz em um modelo animal de Epilepsia de
auséncia atipica infantil, no qual apés 30 dias os
ratos expostas ao EA exibiram menos compor-
tamento hiperativo e ansiedade, melhor reco-
nhecimento olfatério e aprendizagem espacial.
Entretanto, ndo foi capaz de reduzir significati-
vamente a atividade epileptogénica em compa-
ragdo ao grupo controle”?. Todavia, em outras
pesquisas com modelo animais de epilepsia o
EA diminuiu a vulnerabilidade a epileptogéne-
se e ansiedade limbica®, representando uma po-
tencial estratégia antiepileptogénica®.

Os nossos resultados no teste do campo
aberto mostraram-se significativos quanto ao
nimero de cruzamentos de um quadrante a ou-
tro (crossing), apenas quando considerado os
animais submetidos ao SE, mas quando conside-
rados o comportamento de levantar (rearing), e
o ato de limpeza (grooming), os dados ndo mos-
traram relagdo significativa. Indo ao encontro
de pesquisa pregressa, em que os ratos submeti-
dos a Status epilepticus, quando comparados ao
grupo controle, quanto a atividade de levantar, e
a atividade de limpeza, ndo houve significancia
estatistica®.

Em estudo sobre epilepsias de auséncia de
GAERS (modelo genético de epilepsia de ausén-

cia de rato) que manifesta comportamento de
ansiedade elevada, constatou-se que o EA atra-
sou o inicio da epilepsia e resultou em menos
crises na idade adulta, em comparacao aqueles
em alojamento padrdo. O enriquecimento tam-
bém reduziu a frequéncia de convulsdes quando
iniciada na idade adulta. Além disso, os niveis
de ansiedade foram reduzidos, e estes efeitos
anti-epileptogénicos e ansioliticos foram heredi-
tarios para a préxima geragao®.

Além da epilepsia, o EA tem sido utilizado
em outras patologias, com resultados positivos.
Em pesquisa sobre o EA no tratamento de se-
quelas causadas por Acidente Vascular Cerebral
(AVC) em modelos animais constatou-se que a
privacdo monocular em ratos adultos subme-
tidos ao EA favoreceu a plasticidade na domi-
nancia ocular de forma previamente observada
apenas em animais de quatro semanas de idade,
além de restabelecer a plasticidade da dominan-
cia ocular ja perdida em ratos adultos criados
em alojamento padrdo, indicando alteragdes
adaptativas nos circuitos corticais".

Em pacientes pés-traumatismo cranioen-
cefalico com uma intensificagdo dos estimulos,
equivalente ao enriquecimento ambiental com
modelos animais, houve alteracdo significativa-
mente maior na pontuagdo cognitiva durante a
neuroreabilitagdo do paciente internado resul-
tando em melhorias cognitivas na alta®.

Conclusoes

O enriquecimento ambiental ndo mostrou
relagdo significativa quanto ao peso corporal dos
ratos, em relagdo ao Status Epilepticus. Quanto ao
teste do labirinto em cruz elevado, houve dife-
renga quanto aos animais submetidos apenas a
status epilepticus, no que diz respeito ao compor-
tamento de risco, tempo de entrada nos bragos
fechados, nimero de entradas nos bragos fecha-
dos e levantar em duas patas. No teste do campo
aberto, registrou-se apenas diferencas entre o
namero de cruzamentos em animais submeti-
dos as crises, porém nao se registram diferencas



entre este e o enriquecimento ambiental em to-
das as tarefas do teste. Assim, o Status Epilepticus
atuou de forma prejudicial sobre os padrdes de
comportamento e ansiedade dos ratos, entretan-
to o ambiente enriquecido ndo reverteu os preju-
izos comportamentais.

As limitagdes encontradas no presente es-
tudo referem-se ao controle do ambiente no qual
os animais estavam acondicionados, pois no pe-
riodo da coleta nao foi possivel controlar a tem-
peratura ambiente.

A linha de pesquisa do enriquecimento
ambiental, utilizando modelos animais ainda
é importante e necessdria para investigar pos-
siveis tratamentos com pacientes de diversas
patologias. Para pesquisas futuras sobre en-
riquecimento ambiental torna-se necessaria a
realizacdo de estudos de analise histoldgica,
investigar as varidveis morfolégicas que podem
ser influenciadas pelo enriquecimento ambien-
tal, tais como arborizacdo dendritica e densi-
dade dos espinhos dendriticos, analise imuno-
histoquimica cerebral, avaliacdo de proteinas
cerebrais envolvidas na neurotransmissao, bem
como pesquisas com células — tronco, em ani-
mais submetidos ao status epilepticus e também a
outros modelos de patologias em humanos.

Financiamento
Essa pesquisa ndo recebeu suporte financeiro.
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