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RESUMO 

No presente estudo foram avaliados os efeitos da exposição crônica a sons de 22 kHz durante 

a gravidez sobre parâmetros serotoninérgicos em regiões do sistema nervoso central (SNC) e 

aspectos do comportamento de ratas Wistar, após o período de amamentação. Essas 

avaliações foram também realizadas nos ratos machos da prole. Além disso, avaliaram-se os 

efeitos de uma exposição aguda ao som de 22 kHz sobre aspectos emocionais e parâmetros 

serotoninérgicos, na prole adulta previamente submetida ao som de 22 kHz durante a fase 

intrauterina. A hipótese principal é de que a exposição crônica a estímulos de 22 kHz durante 

um estágio inicial do desenvolvimento iria interferir com parâmetros serotoninérgicos centrais 

e, mais tarde, com as respostas defensivas dos filhotes re-expostos a estímulos aversivos 

durante a fase adulta. Uma segunda questão abordada foi se os efeitos da exposição ao som de 

22 kHz sobre a esquiva inibitória seriam diferentes dos efeitos sobre a resposta de fuga. 

Portanto, trata-se de um estudo fatorial 2x2, onde os fatores foram: (i) para as fêmeas – a 

exposição crônica a sons de 22 kHz e gestação e, (ii) para a prole – a exposição crônica 

durante a fase intrauterina e a exposição aguda durante a fase adulta a sons de 22 kHz. Trinta 

e duas fêmeas de ratos Wistar foram divididas em quatro grupos (n=8, cada): controle não-

grávidas; exposição crônica não-grávidas; controle grávida; e exposição crônica grávida. 

Quarenta e oito filhotes machos - seleção aleatória de três ratos provenientes de cada rata 

grávida - foram divididos em quatro grupos (n=12, cada): exposição crônica intrauterina; 

exposição aguda na idade adulta; exposição crônica durante a fase intrauterina e exposição 

aguda na fase adulta; e nenhuma exposição (controle). Memória e os estados de ansiedade e 

medo foram avaliados medindo-se o desempenho dos animais nas tarefas de esquiva inibitória 

e fuga, respectivamente, usando o labirinto em T-elevado (LTE). Parâmetros serotoninérgicos 

(níveis de 5-HT e 5- HIAA) foram determinados no hipocampo, amidala, substância cinzenta 

periaquedutal e córtex pré-frontal. A exposição sonora crônica diminuiu a latência de esquiva 

inibitória sem afetar a resposta de fuga e afetou parâmetros serotoninérgicos em ratas de 

ambos os grupos, fêmeas grávidas e não grávidas. Na prole, houve uma interação entre os 

efeitos dos fatores – exposição crônica intrauterina e exposição aguda na fase adulta - sobre o 

desempenho na tarefa de esquiva inibitória, sem efeito de nenhum dos dois tratamentos, 

isolados ou associados, sobre a resposta de fuga. Cada um dos tratamentos separados 

promoveu diminuição das concentrações de 5-HIAA no hipocampo da prole. Uma interação 

entre os tratamentos também foi encontrada para os níveis de 5-HIAA no hipocampo e 



 

 
 

amidala da prole. Houve efeito significativo da exposição no período intrauterino sobre a taxa 

de recuperação de 5-HT no CPF e amidala da prole. Estes resultados indicam que a exposição 

ao som de 22 kHz em fases iniciais do desenvolvimento promovem alterações no sistema 

serotoninérgico central e alterações no comportamento emocional que podem persistir em 

períodos posteriores da vida. Além disto, os efeitos distintos sobre a esquiva inibitória e 

resposta de fuga, tanto nas fêmeas como na prole, indicam a existência de substratos 

neurobiológicos diferentes para cada uma dessas duas respostas defensivas. 

  



 

 
 

ABSTRACT 

In the present study we evaluated the effects of chronic exposure to sounds at 22 kHz during 

pregnancy on the central serotonergic and behavioral parameters in Wistar rat dams after the 

suckling period and on their male rat offspring. In addition, we also assessed the effects of an 

acute 22 kHz sound, associated with the chronic intrauterine exposure, on the emotional 

responses of adult offspring. The primary hypothesis was that experiencing 22 kHz stimuli 

during an early stage of development would interfere with brain serotonergic parameters and, 

later, with the adult rat’s defensive responses. The corollary question was whether a 22 kHz 

sound exposure would differentially affect inhibitory avoidance and escape responses and 

central serotonergic parameters. In this 2x2 study the factors were: (i) for dams - a chronic 

sound exposure and pregnant state per se, (ii) for offspring - a chronic intrauterine sound 

exposure and an acute 22 kHz sound exposure in adulthood. Thirty-two female Wistar rats 

were divided into four groups of eight: non-pregnant control; non-pregnant chronic exposure; 

pregnant control; and pregnant chronic exposure. Forty-eight male offspring were divided into 

four groups of twelve: chronic intrauterine sound exposure; acute sound exposure in 

adulthood; chronic intrauterine exposure with acute exposure in adulthood; and no exposure 

treatment (control). Learning, memory, anxiety and fear states were assessed through 

inhibitory avoidance and escape tasks, using an Elevated T-Maze. Serotonergic parameters (5-

HT and 5-HIAA levels) were determined in the hippocampus, amygdala, periaquedutal grey 

area and prefrontal cortex (PFC). Chronic sound exposure affected inhibitory avoidance and 

serotonergic parameters in female rats. For offspring, there was an interaction between the 

factors (chronic and acute sound exposures) on inhibitory avoidance response but not on 

escape response. Both treatments decreased 5-HIAA concentrations in the hippocampus. An 

interaction between the treatments was also found for 5-HIAA levels in the hippocampus and 

amygdala. There were significant effects of intrauterine and acute 22 kHz exposure on 5-HT 

turnover rate in PFC and amygdala of the offspring rats. These results illuminate the potencial 

of an early acoustic sound exposure for causing central serotonergic and emotional behavioral 

changes that can persist into later periods of life. Besides, the present data also show that the 

22 kHz sound exposure represents a useful tool for understanding the mechanism of a specific 

defensive behavior. That is, as the 22 kHz sound exposure affects inhibitory avoidance but not 

escape behavior, it might be relevant for clarifying physiological and molecular aspects of 

emotion. 
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INTRODUÇÃO 

1. CONSIDERAÇÕES GERAIS E JUSTIFICATIVAS 

Os fenômenos abordados no presente estudo são a gestação e a exposição a sons de 

22kiloHertz (kHz). Todos os seres vivos são expostos, a curto ou longo prazo, a eventos 

estressantes durante a vida. Os efeitos destas experiências na cognição e na emoção e a 

persistência destes efeitos em fases posteriores da vida dependem de características inerentes 

ao indivíduo e da natureza do estímulo estressor (Bowman, 2005). Os diferentes sons ao 

nosso redor podem apresentar um caráter aversivo ou não, dependendo de certas 

características, como intensidade, frequência e amplitude do som, além da sensibilidade 

auditiva do ouvinte, que varia entre as espécies (Heffner e Heffner, 2010). Em ratos, várias 

pesquisas têm associado vocalização ultrassônica com o comportamento emocional destes 

animais. Ultrassons de 22 kHz são emitidos em situações de antecipação da punição e em 

comportamentos de esquiva, indicando a presença de um componente aversivo (Knutson et 

al., 2002) e, além disso, a exposição do animal a esta frequência aumenta a frequência de 

comportamentos defensivos (Beckett et al., 1996).  

A primeira hipótese desse trabalho é que a experiência da exposição a sons de 22 kHz durante 

estágios iniciais do desenvolvimento poderia interferir em parâmetros serotoninérgicos em 

regiões do SNC da prole e, posteriormente, com as respostas defensivas desses animais 

durante a fase adulta. 

O processo biológico onde o desenvolvimento do indivíduo é influenciado pelo ambiente 

materno é denominado programming (Schlotz e Phillips, 2009). De acordo com esta teoria, as 

experiências iniciais da vida desempenham um papel crucial no desenvolvimento do perfil 

psicológico do indivíduo adulto (Lucas, 1991; Heim et al., 2010). Dados obtidos utilizando 

paradigmas experimentais de manipulação neonatal (Pryce et al., 2005), separação materna 

(Plotsky e Meaney, 1993), e aumento ou diminuição do cuidado maternal (Meaney, 2001; 

Menard e Hakvoort, 2007; ChamSCPne, 2008) documentaram que as primeiras experiências 

têm efeitos duradouros, influenciando o funcionamento do cérebro adulto e o comportamento. 

Diferentes condições ambientais, incluindo estresse maternal (Lesage et al., 2004; Matsumoto 

et al., 2009) induzem o fenómeno denominado programming. O mecanismo envolvido no 

programming perinatal inclui alterações na expressão gênica, proliferação celular e mudanças 
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epigenéticas (Lucas, 1994). Em ratos, por exemplo, a exposição ao ruído durante a gestação 

influencia a neurogênese e tamanho do córtex cerebral da prole (Kim et al., 2013).Além disso, 

durante a gestação, estímulos sonoros aversivos podem levar a modificações neurobiológicas, 

tais como um aumento nos níveis de glicocorticóides (cortisol em humanos, corticosterona em 

ratos) tanto na mãe, quanto no feto (Fowden et al., 2006; Weinstock, 2008). Contudo, mais 

pesquisas são necessárias para compreender os efeitos neurobiológicos de estimulos aversivos 

durante as diferentes fases do desenvolvimento e como eles afetam o comportamento da mãe 

e sua prole. 

Como o comportamento individual é determinado pelo pool genético e pelas experiências 

prévias do indivíduo, a estratégia de enfrentamento, afetada pela interpretação individual de 

eventos passados, pode determinar o comportamento de adaptação a estímulos aversivos (Yim 

et al., 2012). Por outro lado, alguns autores sugerem que a exposição crônica a um estímulo 

pode reduzir a capacidade do individuo em se adaptar psicologicamente ou fisiologicamente a 

outro estímulo ou até mesmo aumentar a vulnerabilidade a um estímulo subseqüente 

(Wallenius, 2004). Desta forma, levantamos uma segunda hipótese de que uma segunda 

exposição ao som de 22 kHz, animal na idade adulta (2 meses de idade), teria efeitos distintos 

entre os animais que foram expostos previamente na fase intrauterina e aqueles cuja primeira 

exposição estaria ocorrendo na idade adulta. 

As alterações biológicas (p.ex. hormonais) e comportamentais (p.ex. alterações no humor) que 

ocorrem durante o processo gestacional podem interferir aumentando ou diminuindo a 

susceptibilidade aos estímulos ambientais. Dessa forma, estas alterações poderiam afetar tanto 

a gestante (Camacho et al., 2006) quanto o desenvolvimento do feto (Huang et al., 2012). As 

alterações metabólicas decorrentes do processo gestacional caracterizam um estado 

homeostático no qual os efeitos de estímulos ambientais podem gerar respostas diferentes, 

quando comparados àqueles que ocorrem em mulheres não grávidas. Assim levantamos outra 

hipótese - a susceptibilidade de ratas grávidas e não grávidas frente à exposição crônica de ao 

som de 22 kHz seria diferente. 

Além disto, dados da literatura indicam que estímulos ambientais durante a gestação afetam o 

sistema serotoninérgico da prole (Van Den Hove et al., 2006; Huang et al., 2012) e que estas 

alterações podem estar correlacionadas ao comportamento emocional (Mosienko et al., 2012; 

Tsoory et al., 2012). Assim, outra hipótese levantada neste trabalho é a de que as alterações 
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metabólicas que ocorrem durante o processo gestacional e durante a exposição a sons de 22 

kHz afetariam o sistema serotoninérgico das fêmeas e da prole, tendo consequências no 

comportamento de esquiva e na resposta de fuga.  

2. O RUÍDO E A GESTAÇÃO 

O ruído é uma das fontes mais comuns de estresse ambiental (Campbell, 1983). Existem 

evidências de que o ruído excessivo pode prejudicar seriamente a saúde dos seres vivos, sendo 

considerado atualmente um dos principais problemas ambientais dos grandes centros urbanos 

e, eminentemente, uma questão relacionada à saúde pública (Who, 2012). 

Os efeitos do ruído sobre o organismo dependem de fatores inerentes ao som como a 

intensidade e a frequencia; e de fatores relativos ao ouvinte, como a sensibilidade auditiva 

(Heffner e Heffner, 2010), o processo de interpretação cognitiva (Job e Hatfield, 1998) e a 

capacidadepara lidar com situações concorrentes ou subseqüentes (Wallenius, 2004). 

Dependendo da intensidade e da duração, os ruídos podem promover prejuízos na execução 

de tarefas cognitivas, como memória de longo prazo, atividade aritmética e tarefas visuais 

(Manikandan et al., 2006; Rabat et al., 2006; Cui et al., 2009), além de diminuir a capacidade 

de concentração e de comunicação, alterando o processamento da fala e o controle da atenção 

(Kujala e Brattico, 2009). Foi relatado que a exposição aguda, subaguda e crônica a ruído 

branco com a intensidade de 100dB induz aumento da concentração plasmática de 

corticosterona em ratos (Manikandan et al., 2006; Samson et al., 2007), promovendo efeitos 

negativos sobre a aprendizagem e a memória (Manikandan et al., 2006; Cui et al., 2009). 

Os efeitos do ruído sobre o organismo dependem também do estágio de desenvolvimento do 

indivíduo. Quando a exposição ocorre durante o processo gestacional, poderá levar a 

consequências na neurobiologia e no comportamento tanto da mãe, quanto do feto. Os efeitos 

na prole foram associados, por alguns autores, a alterações no eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA) fetal induzida de forma indireta, via hormônios maternos (Weinstock, 1997). A 

corticosterona, catecolaminas, hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e β-endorfina, são 

exemplos de hormônios secretados no organismo materno, que atravessam a barreira 

placentária e chegam ao cérebro fetal (Zarrow et al., 1970; Guillemin et al., 1977; Sandman e 

Kastin, 1981; Falconer et al., 1988), de forma que os estímulos sonoros aversivos podem 
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atuar aumentando a atividade do eixo HPA da gestante, induzindo um aumento nos níveis de 

glicocorticoides também do feto (Fowden et al., 2006; Weinstock, 2008).  

Apesar de alguns autores relatarem que diferentes estímulos do ambiente promovem 

alterações em parâmetros biológicos maternos e que as flutuações em hormônios gonadais 

durante a gravidez e pós-parto, alteram a neurobiologia da mãe, como, por exemplo, 

interferindo na atividade do eixo HPA (Brummelte e Galea, 2010), não encontramos na 

literatura trabalhos que avaliem os efeitos da exposição ao ruído, na mãe. Existem indícios de 

que hormônios relacionados com a gravidez, tais como a ocitocina e a prolactina podem 

alterar a susceptibilidade da fêmea a diferentes estímulos (Abou-Saleh et al., 1999; Lightman 

et al., 2001; Torner et al., 2002; Yim et al., 2009).  

3. SISTEMA AUDITIVO 

O sistema auditivo de mamíferos é formado pelas estruturas do ouvido e por componentes 

neuronais nos sistemas nervoso periférico e central. O ouvido é dividido em três partes - 

ouvido externo, médio e ouvido interno (Figura 1). O ouvido externo é formado pelo pavilhão 

auricular (ou a orelha) e o canal auditivo. O pavilhão auricular dirige os sons (ondas de 

pressão) que viajam através do ar no canal do ouvido até a membrana timpânica (ou o 

tímpano) da orelha média. O ouvido médio contém a membrana timpânica, que transmite 

vibrações sonoras do exterior para o ouvido médio, uma cavidade que abriga os ossículos que 

amplificam o sinal para o ouvido interno. O ouvido interno é responsável pelo sentido de 

equilíbrio e pela capacidade de posicionamento no espaço, através do sistema vestibular. Além 

disso, o ouvido interno é considerado o órgão da audição, que permite a interação com o meio 

ambiente e é um componente importante do sistema de comunicações (Lawson, 2011). 

A faixa de frequência sonora ouvida por cada espécie depende de características físicas da 

membrana basilar, como espessura e tamanho, e da amplificação do estímulo mecânico pelas 

células ciliadas da cóclea. Existe na cóclea de cada espécie uma zona em que a amplitude dos 

movimentos é maior. Nessa zona os cílios serão mais excitados, dando uma indicação ao 

cérebro do conteúdo da frequencia do som escutado (Robles e Ruggero, 2001; Fettiplace, 

2006).  
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Os cílios presentes na membrana captam as vibrações enviando o sinal auditivo às fibras 

nervosas auditivas aferentes. As informações das ondas sonoras são levadas através das fibras 

do nervo auditivo, ao núcleo coclear, seguindo para o complexo olivar superior e segue, via 

lemnisco lateral, até o colículo inferior no mesencéfalo. As ondas sonoras captadas promovem 

aumento da atividade no núcleo geniculado medial do tálamo, e, eventualmente, os sinais 

atingem o córtex auditivo primário (Ping et al., 2007). 

 

Figura 1 – Desenho esquemático da estrutura auricular de mamíferos. Disponível em 

http://en.wikibooks.org/wiki/Anatomy_and_Physiology_of_Animals/The_Senses#mediaviewer/File:Anatomy_

and_physiology_of_animals_The_ear.jpg 

 

O processamento emocional do estímulo auditivo de ratos têm ligações diretas com a 

amidala (Figura 2). Estímulos auditivos condicionados, por exemplo, são captados pela 

membrana basilar localizada no núcleo coclear, que envia projeções para o leminisco lateral e 

para o colículo inferior. A partir do colículo inferior, sinais eferentes são enviados para o 

núcleo geniculado medial e para o córtex auditivo, onde, por sua vez o núcleo geniculado 

medial emite projeções glutamatérgicas aos núcleos amigdaloides laterais e basais. A via direta 

do núcleo geniculado medial para a amidala lateral e basal também são ativados por tons acima 

de 80 dB (Dagnino-Subiabre, 2013) .  

http://en.wikibooks.org/wiki/Anatomy_and_Physiology_of_Animals/The_Senses#mediaviewer/File:Anatomy_and_physiology_of_animals_The_ear.jpg
http://en.wikibooks.org/wiki/Anatomy_and_Physiology_of_Animals/The_Senses#mediaviewer/File:Anatomy_and_physiology_of_animals_The_ear.jpg
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Figura 2 - Principal via neuronal ascendente envolvido no processamento emocional do sistema auditivo, em 

ratos (Dagnino-Sugriare, 2013). 

 

Figura 3 

 

4. VOCALIZAÇÃO ULTRASSÔNICA DE 22 kHz EM RATOS 

Como citado anteriormente, os efeitos da exposição ao ruído dependem da sensibilidade 

auditiva do ouvinte. Ratos de laboratório (Lister, Long-Evans, Sprague-Dawley e Wistar) e 

selvagens (R. Norvegicus) escutam e vocalizam em uma faixa sônica ampla, que vai de 200 

Hz a 80 kHz (Anderson, 1954; Fay, 1988). Dentro desta faixa, se incluem os harmônicos de 

três classes: 40, 22 e 50 kHz (Brudzynski et al., 1993) (Figura 4, painéis A, B e C, 

respectivamente). Embora estas VUs tenham sido descritas como subprodutos da atividade 

locomotora ou sinais sociais, evidências sugerem que também podem indicar antecipação de 

estados afetivos (Knutson et al., 2002) e ter finalidade de comunicação entre os animais 

(Seffer et al., 2014; Willadsen et al., 2014).  
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As VUs de 40 kHz são emitidas por filhotes de ratos. São vocalizações relativamente curtas 

(cerca de 80-150 ms), com faixa de frequência entre 30 e 65 kHz e emitidas em resposta a 

situações de separação da mãe (Hofer et al., 2002). As VUs de 50 kHz incluem uma faixa 

com considerável variabilidade na modulação da frequência (35 a 70 kHz) e são bastantes 

curtas (cerca de 20 a 100 ms). São emitidas em situações de interações sociais apetitivas, de 

forma a induzirem/ou manter determinados comportamentos, como durante “brincadeiras” 

entre si ou com o experimentador (Knutson et al., 1998; Panksepp e Burgdorf, 2000), antes e 

durante o acasalamento (White e Barfield, 1989, 1990), a alimentação (Burgdorf et al., 2000) 

e o uso de drogas, especialmente psicoestimulantes (Knutson et al., 1999; Burgdorf et al., 

2001). Estes autores descreveram que as VUs de 50 kHz indicam expectativa, comportamento 

de recompensa e estados emocionais deativação positiva. Por outro lado, VUs de 22 kHz 

podem ocorrer durante a antecipação da punição ou comportamento de esquiva, podendo 

indicar um estado de ativação negativo (Brudzynski et al., 1993; Wohr et al., 2005; Wohr e 

Schwarting, 2013). As VUs de 22 kHz abrangem uma faixa de frequência de 18 a 32 kHz, 

com duração de 300 a 3000 ms. Têm uma forma comparativamente simples, em relação às 

outras, uma vez que ocorrem em surtos de 3 a 5 VUs (Schwarting e Wohr, 2012). Durante a 

emissão destas VUs, os ratos estão geralmente imóveis, em postura tensa e emitem a 

vocalização após um período de inspiração curto, em paralelo com aumentos na frequência 

cardíaca e da pressão arterial (Frysztak e Neafsey, 1991). Estas vocalizações são emitidas em 

várias situações, a maioria das quais onde existe um componente/estimulo aversivo evidente 

como: quando são expostos a um predador (Blanchard et al., 1992; Litvin et al., 2007), 

durante derrotas sociais entre machos (Thomas et al., 1983), durante a aprendizagem e 

evocação do comportamento de condicionamento do medo (Jelen et al., 2003; Nobre e 

Brandao, 2004), a aprendizagem de esquiva ativa (Ludwig e Schwarting, 2007), a retirada de 

drogas, especialmente opiáceos e cocaína (Vivian e Miczek, 1991), quando submetidos a 

manuseio aversivo (Brudzynski e Ociepa, 1992) ou em condições de isolamento (Tomazini et 

al., 2006). 

Em geral, presume-se que as VUs de 22 kHz refletem ou dependem do estado de ansiedade e 

que podem ter uma função comunicativa, no sentido de um mecanismo acústico defensivo 

(Schwarting e Wohr, 2012). Evidências comportamentais e farmacológicas mostram que a 

vocalização de 22 kHz está correlacionada com o comportamento de ansiedade e não com o 

comportamento de medo (Jelen et al., 2003) Com relação à função de comunicação, as VUs 

de 22 kHz podem servir como sinal de alerta, sinalizando perigo (Blanchard et al., 1991; 
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Blanchard et al., 1992), podendo desencadear uma inibição comportamental ou fuga dos 

destinatários (Brudzynski e Chiu, 1995). Acredita-se que os ratos podem associar as VUs de 

22 kHz com aversão, por aprendizagem associativa (Endres et al., 2007), onde o indivíduo 

percebe algo em seu meio pelas sensações e o associa a uma determinada resposta. 

 Existem evidencias que durante o processo de vocalização ocorrem alterações em áreas 

cerebrais relacionadas à motivação e à emoção (Sadanandaet al., 2008; Parsana, Li et al., 

2012), tais como a amidala, o córtex perirrinal e a Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP), 

concluindo-se que as VUs de 22 kHz são processadas em partes do sistema límbico.  

 

Figura 4 – Representações do perfil de vocalizações ultrassônicas (VUs) emitidas por ratos em três 

diferentes contextos. A, VUs de 40-kHz emitido por um rato Wistar de 11 dias de idade, após a separação da 

mãe. B, VUs de 22 kHz emitida por um rato Wistar de 3 meses de idade durante o condicionamento do medo. C, 

VUs de 50 kHz emitida por um rato Wistar machos aos 3 meses à procura de indivíduos da mesma espécie 

(Schwarting e Wohr, 2012). 

5. RUÍDO E SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
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A experiência auditiva pode produzir alterações estruturais e funcionais no sistema nervoso 

central (SNC), promovendo modificações não somente em áreas específicas do 

processamento auditivo como também em áreas não auditivas do cérebro, como por exemplo, 

regiões do sistema límbico (Illing et al., 2002; Reisch et al., 2007). O controle central do 

sistema de resposta à exposição ao ruído inclui neurônios do núcleo paraventricular (NPV) do 

hipotálamo, onde as células estão sob a influência de vários mecanismos intrínsecos e 

extrínsecos que regulam a resposta do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Aferências 

diretas ao NPV são provenientes principalmente da via sensorial e incluem o núcleo do trato 

solitário, o núcleo da rafe, o órgão subfornicial, o núcleo próprio da stria terminalis, o tálamo 

e regiões hipotalâmicas que circundam o NPV. Aferências indiretas vindas do hipocampo, 

amidala, córtex pré-frontal (CPF), septo lateral e tálamo ativam os mesmos neurônios 

parvocelulares (Herman et al., 2003). 

As respostas fisiológicas e comportamentais ao ruído ocorrem, em parte, pela ativação do 

locus coeruleus. O aumento da liberação de CRH no locus coeruleus em situações aversivas, 

prejudica a transferência de informações em vias aferentes dentro do sistema sensorial, que 

consequentemente acarretam na diminuição das respostas talâmicas e corticais (Devilbiss et 

al., 2012). Além disso, existem evidências de que as alterações no SNC provocadas pelo ruído 

refletem no sistema nervoso periférico (SNP). Por exemplo, o aumento nos níveis de 

glicocorticoides na SCP leva a uma hipoalgesia em indivíduos expostos ao ruído crônico 

(Rhudy e Meagher, 2001).  

Além de alterações relacionadas à modulação do eixo HPA, outras como a ativação da 

amidala e do hipocampo, por exemplo, ocorrem devido a ligações neuronais, diretas e 

indiretas, do sistema auditivo central (Ledoux, 2007; Mohedano-Morianoet al., 2008; Munoz-

Lopez et al., 2010). A exposição ao ruído durante a execução de tarefas com componentes 

cognitivos como a memória pode promover uma diminuição do número de respostas corretas 

associada ao aumento da atividade da amidala e diminuição da atividade no hipocampo 

(Hirano et al., 2006). A integração entre a informação cognitiva e a emocional parece ser 

mediada via CPF (Diorio et al., 1993), pois, alterações pós-traumáticas estão relacionadas a 

alterações no processamento da informação sensorial, mediada por esta estrutura (Sapolsky, 

1996; Rauch et al., 2003; Yamasue et al., 2003). 
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De acordo com os estudos citados acima, concluímos que a amidala, o hipocampo, o tálamo, a 

SCP e o CPF são estruturas importantes envolvidas com possíveis ajustes neuroquímicos 

necessários à plasticidade, que pode ocorrer após exposição crônica ao ruído. 

5.1 Amidala 

A amidala é uma pequena estrutura em forma de amêndoa, situada dentro da região 

anteroinferior do lobo temporal, que se interconecta com o hipocampo, os núcleos septais, a 

área pré-frontal e o núcleo dorso-medial do tálamo. Esta parte do sistema límbico está 

associada a várias atividades cognitivas de processamentos emocionais como dos estados de 

medo e de raiva (Rasia-Filho et al., 2000; Phelps e Ledoux, 2005). Estas atividades de 

processamento de informações emocionais que perparsam pela amidala estão relacionadas a 

várias situações ou condições, tais como reprodução, apetite, ameaça, interpretação de 

expressões faciais, comportamento social e comunicação (Rasia-Filhoet al., 2000; Skuse, 

2006; Adolphs, 2010; Decety, 2010).  

O núcleo central da amidala libera neurotransmissores/neuromoduladores (acetilcolina, 

dopamina, noradrenalina e serotonina), que afetam a atividade na própria amidala, bem como 

outras regiões do cérebro. Os neurônios do núcleo central estão relacionados com a regulação 

de comportamentos como o congelamento e a fuga e, projeções da amidala basal atuam na 

modulação da memória, no hipocampo, e em outros aspectos da cognição, no CPF e Córtex 

associativo (Ledoux, 2007). Existem evidências de que as projeções da amidala para o 

hipotálamo regulam o sistema nervoso simpático e o eixo HPA, uma vez que, como 

mencionado anteriormente, existe uma conexão neuronal direta da amidala central para a 

região paraventricular hipotalâmica.  

Alguns estudiosos sugerem que o padrão do estímulo em si e não a emoção resultante seja 

responsável pela ativação da amidala (Sanderet al., 2003). Por outro lado, existem evidências 

indicando que a amidala atua atribuindo "significado" emocional ao som: dados de estudos 

onde ratos observam outros ratos recebendo choque nas patas mostram que a atividade da 

amidala, medida através da expressão de c-Fos, é igual à dos animais que receberam o choque 

(Knapskaet al., 2006). Além disso, resultados de estudos em ratos utilizando ruído branco de 

100 decibéis (dB) mostraram aumento na expressão de c-Fos tanto na amidala quanto na 

região paraventicular do hipotálamo (Amemiya et al., 2010), sugerindo que a amidala está 
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envolvida tanto no “significado” emocional do estímulo quanto também parece ser sensível ao 

estímulo.  

 

5.2 Hipocampo 

O hipocampo é uma estrutura localizada nos lobos temporais, tradicionalmente relacionada a 

processos cognitivos como aprendizado e memória (Amaral et al., 2007). Com exceção do 

bulbo olfatório, não há evidências de qualquer ligação direta entre o hipocampo e o córtex 

sensorial (Mohedano-Moriano et al., 2007). A entrada sensorial auditiva para o hipocampo 

ocorre via córtex parahipocampal ou córtex perirrinal, ou via prosencéfalo (Mohedano-

Moriano et al., 2007; Munoz-Lopez et al., 2010). 

O hipocampo está relacionado com a memória explícita ou declarativa (Eichenbaum, 2004; 

Dickerson e Eichenbaum, 2010), que inclui memória episódica, como em eventos ou 

experiência pessoal, e semântica, como em informações fatuais. Além disso, a função 

hipocampal de memória é freqüentemente associada com a memória espacial, pois, nesta 

estrutura existem neurônios piramidais que são ativados durante o processamento da 

localização do indivíduo no espaço tridimensional funcionando como “células de 

direção/localização” (O'keefe et al., 1998).  

Estudos sugerem que uma função importante do hipocampo está vinculada à formação de 

memórias auditivas de longo prazo. Pacientes com grave dano hipocampal bilateral 

apresentam fraco desempenho em teste de reconhecimento auditivo (Squire et al., 2001). 

Estudos com macacos sugerem que pistas auditivas desempenham um papel na memória 

espacial (Tamura et al., 1990). A memória auditiva associada ao hipocampo parece ser 

importante no processo de habituação ao ruído. Quando os estímulos auditivos estão 

emparelhados, o segundo estímulo promove um potencial evocado menor na região CA3, que 

durante a exposição ao primeiro estímulo (Bickford-Wimer et al., 1990). Assim, quando 

estímulos auditivos idênticos são repetidos, a resposta do hipocampo diminui. 

Alguns estudos mostram que a plasticidade hipocampal ocorre como um ajuste a estímulos 

aversivos como o ruído. Os efeitos hormonais, tais como do cortisol no hipocampo sobre a 
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plasticidade foram originalmente descritos como um U "invertido": em níveis baixos, o 

cortisol atua facilitando o Potencial de Longa Duração (LTP), enquanto em altos níveis 

dificultam o LTP (Lynch, 2004; Maggio e Segal, 2010). Outros estudos têm revelado que 

alguns estímulos aversivos são capazes de melhorar a memória, principalmente em situações 

emocionalmente carregadas, ao mesmo tempo em que inibe alguns aspectos da cognição, 

como por exemplo, a recuperação da memória relacionada ao evento emocional (Roozendaal, 

Mcewen et al., 2009). Além disto, tem sido demonstrado que a exposição a ruido de alta 

intensidade reduz a neurogênese hipocampal em ratos adultos (Kraus et al., 2010; Liu et al., 

2010). 

Estas alterações comportamentais são promovidas, ao menos em parte, por alterações no 

sistema neuroquimico hipocampal. Observou-se em ratos expostos ao ruído por 30 dias (80 

dB ou 100 dB por 4 h) prejuizo em tarefas de memória associado a redução nos niveis de 

dopamina (DA), norepinefrina (NE) e 5-hidroxitriptamina (5-HT) do hipocampo, com 

recuperação após o término da exposição (Chengzhi et al., 2011). 

5.3 Córtex Pré-Frontal 

O CPF é uma área associativa que compreeende as estruturas anteriores dos lobos frontais, 

sendo interconectado com numerosas estruturas corticais e subcorticas, tais como o tálamo e o 

tronco cerebral (Fuster, 2001; Miller e Cohen, 2001). Esta estrutura possui ligações 

bidirecionais de centros neuromodulatórios do tronco cerebral e prosencéfalo, incluindo 

neurônios serotoninérgicos dos núcleos da rafe (Hajos et al., 1998).  

O CPF desempenha um papel central em inúmeros processos cognitivos como os necessários 

para a realização de tarefas executivas. Está envolvido na aprendizagem (Pasupathy e Miller, 

2005; Antzoulatos e Miller, 2011), na memória (Warden e Miller, 2010), categorização 

(Freedman et al., 2001; Antzoulatos e Miller, 2011), controle inibitório de comportamentos 

(Dalley et al., 2011), flexibilidade cognitiva (Rygula et al., 2010; Gruber et al., 2011), entre 

outros.  

A área medial do córtex pré-frontal (mCPF) está envolvida na modulação do eixo HPA (Bush 

et al., 2000). Outros dados mostram que lesões no mCPF não alteram os níveis plasmáticos de 

ACTH em resposta ao ruído (Crane et al., 2003), mas que este pode gerar alterações 
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morfológicas nesta região como atrofia dendrítica e diminuição no número de receptores para 

glicocorticoides. Estas mesmas alterações no CPF são observadas em doenças como o 

transtorno do estresse pós-traumático (Rauch et al., 2003; Yamasue et al., 2003; Cook e 

Wellman, 2004). 

5.4 Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP) 

A SCP compreende a região do mesencéfalo que rodeia o aqueduto cerebral, da região da 

comissura anterior até o núcleo tegmentar ventral. Divide-se em dorsal, dorso-lateral, ventro-

lateral e medial (Beitz, 1985). Está envolvida em cinco processos fisiológicos principais: 

processamento da dor e analgesia, vocalização, regulação autonômica, medo e ansiedade, 

reflexo de lordose e controle cardiovascular (Behbehani, 1995). As partes dorsal e lateral da 

SCP integram componentes-chave das vias envolvidas no processo de defesa e de 

coordenação das reações a estímulos com características físicas e psicológicas (Dean, 2011). 

A SCP recebe aferências do sistema límbico e está envolvida no controle autonômico e 

comportamental dos estados emocionais. Estudos utilizando neuroanatomia funcional 

sugerem que populações de neurônios serotoninérgicos localizados na SCP atuam na 

modulação do pânico e da depressão (Hale et al., 2012). 

Sugere-se que as diferentes estratégias de enfrentamento acionam áreas distintas da SCP. O 

coping (enfretamento) ativo, que é evocado em situações onde o estímulo pode ser controlável 

ou passível de esquiva, está associado com a ativação da SCP dorso-lateral ou lateral. Por 

outro lado, durante a estratégia de coping passivo, que é evocado quando o estímulo não pode 

ser evitado, ocorre ativação da região ventro-lateral da SCP (Keay e Bandler, 2001). 

Desta forma, considera-se que o ruído promova alterações neurobiológicas na SCP, como 

alterações no sistema serotoninérgico, podendo levar a mudanças nos comportamentos de 

enfrentamento e nos comportamentos de medo e ansiedade. 

5.5 Tálamo 

O tálamo é um complexo nuclear situado no diencéfalo. Consiste em duas massas ovuladas, 

pareadas de substância cinzenta, organizada em núcleos, com tratos de substância branca em 
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seu interior. Em geral, uma conexão de substância cinzenta, chamada massa intermédia 

(aderência intertalâmica) une as partes direita e esquerda do tálamo (Herrero et al., 2002). 

Esta estrutura tem sido tradicionalmente considerada como um elo entre o fluxo de 

informações entre o sistema nervoso periférico e o córtex, transmitindo informações 

sensoriais (visuais, auditivas e somatossensoriais). Também é um elo entre o cerebelo e 

corpos mamilares com o córtex transmitindo informações motoras (Sherman, 2007). 

O tálamo tem sido relacionado à plasticidade observada durante o processo de habituação ao 

ruído. Esta habituação parece ser mediada pelo núcleo geniculado medial (NGM) uma vez 

que esta estrutura é ativada durante a exposição ao ruído e que lesões nesta região podem 

levar a interrupção desta habituação (Day et al., 2009), que também é observada em resposta 

a contenções repetidas, sem efeito sobre o estímulo agudo (Bhatnagar et al., 2002). Além 

disso, outros autores mostraram que após exposição repetida ao ruído observa-se redução nos 

níveis de c-fos no núcleo geniculado medial (NGM) talâmico (Campeau et al., 2002), 

corroborando a hipótese de que a plasticidade que ocorre durante a habituação pode ser 

mediada, ao menos em parte, por circuitos talâmicos. Uma das principais áreas de projeção do 

NGM é o córtex auditivo (Ryugo e Killackey, 1974), porém, lesões no córtex auditivo não 

alteram a habituação ao ruído (Masini et al., 2012). 

6. ANSIEDADE E MEDO 

O conceito de estresse é baseado na observação de que diferentes tipos de exigências físicas 

ou psicológicas sobre o organismo eliciam o mesmo conjunto de mudanças corporais, 

chamado síndrome de adaptação geral (Selye, 1998). Como uma forma de ajuste aos fatores 

estressores, os organismos mantêm a homeostase por meio de mudanças de comportamento 

(Mcewen e Wingfield, 2003).  

Ansiedade e medo são emoções desencadeadas em situações de ameaça. O estado de 

ansiedade é a emoção relacionada ao comportamento de avaliação de risco que pode ser 

evocado em situações em que o perigo não está necessariamente evidente, ou seja, pode ser 

apenas uma ameaça potencial. Dessa forma, um contexto novo ou um estímulo de perigo (por 

exemplo, um predador) que esteve presente no passado pode desencadear um processo de 

ansiedade (Blanchard e Blanchard, 1988).  
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Em contraste, o medo está relacionado com estratégias defensivas que ocorrem em resposta 

ao perigo real que pode estar a certa distância da presa (ameaça distal). Neste caso, o animal 

ou evita a situação, sempre que uma via de escape está disponível, ou se torna tenso, imóvel 

(congelamento), quando não há maneira de fugir (Mcnaughton e Gray, 2000; Mcnaughton e 

Corr, 2004). 

A ansiedade e o medo são estados emocionais qualitativamente diferentes, envolvendo 

mobilizações diferentes dos hormônios. A ansiedade ativa o eixo HPA e o eixo simpático, 

enquanto o medo ativa de forma acentuada o sistema simpático e tem pouco ou nenhum efeito 

sobre o eixo HPA (Graeff, 2011). 

Instrumentos para estudo dos estados emocionais de ansiedade e medo foram desenvolvidos 

para investigação pré-clínica com intuito de se obter resultados que se assemelhem com o 

estado emocional humano. Dentre os instrumentos mais utilizados em modelos experimentais 

com animais estão os labirintos elevados (labirinto em cruz elevado e labirinto em T elevado - 

LTE), campo aberto (open field) e caixa de claro e escuro (Ramos, 2008). No aparato LTE, 

avalia-se o estado de ansiedade por meio de tarefas de esquiva inibitória e o estado de medo 

por meio de tarefas de fuga (Graeff et al., 1993). Dependendo da tarefa, o LTE pode gerar 

dois tipos de reações defensivas, esquiva ou fuga, que abordam duas emoções diferentes, 

ansiedade e pânico, respectivamente (Graeff et al., 1993; Viana et al., 1994; Zangrossi e 

Graeff, 1997; Graeff et al., 1998). Portanto, a ETM tem sido uma importante ferramenta para 

a compreensão dos mecanismos cerebrais subjacentes a estas duas respostas defensivas. 

7. GESTAÇÃO E ESTADO EMOCIONAL 

A gravidez e a lactação podem alterar os estados fisiológicos ou fisiopatológicos, podendo 

levar a alterações na homeostase do organismo (Neumann et al., 1998). Nos eventos de 

gravidez, parto e lactação podem ocorrer flutuações nos níveis de hormônios esteroides no 

plasma, alterando a vulnerabilidade a transtornos emocionais (Macbeth e Luine, 2010).  

Uma das grandes dificuldades metodológicas para avaliar a ansiedade durante a gravidez, o 

parto e a lactação está na mensuração da ansiedade materna após estímulos crônicos, pois 

envolve a reatividade à separação do filhote (Sibolboro Mezzacappa et al., 2003). No entanto, 

alguns pesquisadores caracterizam a gravidez e a lactação como períodos hiporesponsivos 
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(Neumann et al., 1998; Wigger et al., 1999; Heinrichs et al., 2002) e/ou de maior 

vulnerabilidade ao estresse (Darnaudery et al., 2004). 

Estresse, aumento da ansiedade e sintomas depressivos durante e após a gravidez podem 

provocar conseqüências negativas para o filho e para a saúde mental da mãe. Dentre estas, 

estão as complicações na maturação fetal, ganho de peso inadequado, nascimento prematuro, 

além de distúrbios cognitivos e emocionais dos filhos durante a infância (Marcus e 

Heringhausen, 2009; Brummelte e Galea, 2010). Nas mães, o equilíbrio no estado emocional 

é de grande importância, pois o transtorno mental pode levar a uma falta de cuidado com sua 

própria saúde (Fischeretal., 2007).  

A análise de dados provenientes de estudos sobre a ansiedade e depressão materna mostrou 

que os níveis de sintomas depressivos podem estar associados com complicações obstétricas 

(Alder et al., 2007) e que o transtorno depressivo maior durante a gravidez afeta o vínculo 

materno-fetal sugerindo que essa relação emocional entre mãe e filho tem início na gravidez 

(Mcfarland et al., 2011). 

Além das flutuações em hormônios gonadais durante a gravidez e pós-parto, o eixo HPA 

também sofre mudanças significativas durante estes períodos (Brummelte e Galea, 2010), pois 

hormônios relacionados com a gravidez tais como a ocitocina e a prolactina, podem diminuir 

a reatividade do eixo HPA durante este período (Lightman et al., 2001; Torner et al., 2002). 

Além disso, há evidências de que os níveis de cortisol, ACTH, CRH e corticosterona são 

alterados significativamente durante a gravidez e no pós-parto. Os níveis desses hormônios 

aumentam durante a gravidez, atingem um pico antes do nascimento e caem após o parto 

(Pawluski et al., 2009), além de serem maiores nestas fases do que em período não-

reprodutivos (Abou-Saleh et al., 1999; Yim et al., 2009). Desta forma, pode-se inferir que o 

período gestacional altera a susceptibilidade da fêmea a estímulos como o ruído. 

8. SISTEMA SEROTONINÉRGICO 

Existem evidências de que diferentes estruturas cerebrais que recebem fibras serotonérgicas 

provenientes do núcleo dorsal da rafe estão envolvidas nos comportamentos de esquiva 

inibitória e fuga (Zangrossi e Graeff, 2014). A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) é 

uma monoamina que possui implicações na regulação de numerosos comportamentos, 
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incluindo sono-vigília, ritmo circadiano, alimentação, memória, humor, cognição, resposta ao 

abuso de drogas e processamento emocional (Ericsson et al., 1996; Julius, 1998; Buhot et al., 

2000; Thase, 2000; Zangrossi e Graeff, 2014), tendo um papel proeminente na evolução da 

fisiologia de vertebrados e invertebrados (Turlejski, 1996).  

Na via de síntese da 5-HT, o triptofano sofre uma hidroxilação pela triptofano hidroxilase, 

sendo transformado em 5-hidroxitriptofano, o qual é então descarboxilado produzindo 5-HT, 

que pode atuar em receptores presentes nas células pré e pós-sinápticas (Figura 5). Este 

neurotransmissor é degradado pela monoamina oxidase (MAO) no seu principal metabólito 

que é o ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) ou é recaptado para dentro do terminal pré-

sináptico, por ação de proteínas transportadoras (Cooper, 1996). 

Devido a grande diversidade de ramificações neuroanatômicas serotonérgicas, partindo do 

mesencéfalo dorsal e núcleos da rafe para praticamente todas as regiões do cérebro (Cools et 

al., 2008) e ao fato de que suas ações são mediadas por pelo menos 17 receptores distintos, o 

efeito modulatório da 5-HT sobre o comportamento e a cognição se torna complexo. Não há 

duvidas quanto à importância da 5-HT não só em termos de modulação dos sistemas sensorial 

e motor, mas também de seu papel central na cognição e emoção, tendo implicações 

importantes em doenças afetivas, tais como ansiedade e depressão (Jacobs e Azmitia, 1992; 

Cools et al., 2008). Existe a hipótese de que a 5-HT tenha um papel dual no comportamento 

defensivo: na amidala, a serotonina facilita a esquiva inibitória e na SCP atua inibindo a fuga 

(Graeff, 2011). 

Propõe-se queestímulos aversivos induzam adaptações neuroquímicas, inclusive no sistema 

monoaminérgico, e que alterações neste sistema possam gerar distúrbios comportamentais 

(Anisman e Zacharko, 1992). Fatores neuroquímicos como o CRH, podem alterar sistemas 

monoaminérgicos (dopamina, norepinefrina e serotonina) em várias regiões cerebrais, que 

poderiam estar relacionados com os comportamentos de ansiedade e depressão (Merali et al., 

1998; Maier e Watkins, 2005).  

Como discutido anteriormente, durante o processo gestacional os estados de ansiedade e medo 

são alterados. Dados obtidos em modelo experimental mostram mudanças em parâmetros 

serotoninérgicos durante o processo gestacional. Os resultados deste estudo mostram que o 

conteúdo estriatal de 5-HT e de 5-HIAA diminuem significativamente durante a gravidez, 
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sendo que esta diminuição correlaciona-se negativamente com os níveis plasmáticos de 

progesterona (Glaser et al., 1990). 

A ruptura da sinalização serotonérgica durante os períodos pré e pós-natal podem promover 

aumento da ansiedade na idade adulta (Gaspar et al., 2003; Oberlander et al., 2009). Esta 

hipótese é corroborada por dados de estudos que mostram que o comportamento de ansiedade 

no adulto pode ser desencadeado utilizando-se ratos knockdown para o receptor 5-HT1A, 

(Gross et al., 2002) ou pela exposição a inibidores de recaptação de serotonina (Ansorge et 

al., 2004; Ansorge et al., 2008).  

A concentração de 5-HT disponível para os receptores é outro importante parâmetro para o 

desenvolvimento normal do cérebro. O prosencéfalo fetal seletivamente acumula 5-HT 

derivado da placenta durante o crescimento axonal inicial (Bonnin et al., 2011). Estes dados 

sugerem que certos circuitos em desenvolvimento no cérebro fetal são sensíveis a 5-HT 

placentária durante a sua ontogenia inicial, e que distúrbios genéticos e/ou ambientais 

poderiam impactar neste fator, aumentando o risco de doenças mentais (Bonnin e Levitt, 

2011). 

 

Figura 5 - Esquema do sistema serotoninérgico no SNC. Projeções neuroanatômicas (setas vermelhas) dos núcleos 
da rafe em encéfalos de humanos (a) e ratos (b). (c) Esquema de um neurônio serotoninérgico. Tryp – Triptofano; TrypOHase 
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– Triptofano Hidroxilase; 5-HTP – 5-hidroxi-triptofano; 5-HT – 5-hidroxitriptamina ou serotonina; L-AADC – L-aminoácido 
descarboxilase; SERT – transportador de serotonina; MAO, monoamina oxidase; 5-HT1A, 5-HT1B, 5HT2A,C. – receptores pré 
e pós-sinápticos (Cools et al., 2008). 
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OBJETIVOS 

 

1. OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos da exposição crônica a sons de 22 kHz durante a gestação sobre parâmetros 

comportamentais e serotoninérgicos centrais de ratas Wistar após o período de amamentação 

e de sua prole na fase adulta após exposição aguda ao mesmo som. 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

2.1) Expor ratas Wistar a sons de 22 kHz durante o período gestacional e avaliar nestas, após 

o período de amamentação: as respostas de esquiva inibitória e fuga; os estados emocionais de 

ansiedade e medo, respectivamente; 

i) parâmetros cognitivos, aprendizado e memória, associados ao estado emocional ; 

ii) as concentrações de 5-HT e do 5-HIAA no hipocampo, CPF, tálamo, amidala e SCP; 

iii) a taxa de renovação da 5-HT, determinada a partir da razão entre  as concentrações de 

5-HIAA e 5-HT; 

2.2) E avaliar na prole adulta– exposta ou não ao tratamento crônico com sons de 22 kHz 

durante o período intrauterino - os parâmetros listados acima após exposição aguda a sons de 

22 kHz. 
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MÉTODOS 

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

1.1 Obtenção dos animais 

Utilizou-se 64 ratos da linhagem Wistar, com aproximadamente três meses de idade, sendo 48 

fêmeas e 16 machos, provenientes do Biotério do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais.  

Durante todo o experimento os animais foram mantidos no biotério em ciclo de 12 horas 

claro/escuro, recebendo água e ração ad libitum. Os cuidados e o uso dos animais foram de acordo 

com o Guide for Care and Use of Laboratory Animal (2011). Todos os procedimentos 

experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/UFMG nº 

203/2012). 

Considerando dados obtidos em experimentos prévios, realizados em nosso laboratório, de que 

apenas uma proporção (~50%) das fêmeas engravida, o experimento foi iniciado com 48 fêmeas. O 

ciclo estral dessas foi monitorado e 32 ratas foram acasaladas com o objetivo de se obter 16 ratas 

grávidas.  

1.2 Determinação do ciclo estral das fêmeas 

O ciclo estral de ratas se divide em quatro períodos distintos, de acordo com a concentração 

sanguínea de estrógeno: diestro, proestro, estro e metaestro (Goldman et al., 2007). Durante o 

diestro a concentração de estrógeno no sangue é baixa e o epitélio vaginal contém uma mistura de 

tipos celulares com predominância de leucócitos (Figura 6A, B). O aumento da concentração de 

estradiol induz ação proliferativa no epitélio vaginal e predominância de células polinucleadas 

dispersas ou agrupadas características do proestro, fase em que ocorre a ovulação (Figura 6C, D e E). 

Após a liberação do óvulo, ocorre formação do corpo lúteo e queda do nível plasmático de estradiol 

levando a uma redução da proliferação do epitélio vaginal e o predomínio de células cornificadas 

que caracterizam a fase estro (Figura 6F, G). O estágio de transição entre estro e diestro, denominado 

metaestro, contém tanto células cornificadas quanto leucócitos (Figura 6H). 
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O monitoramento diário do ciclo estral das fêmeas foi realizado por esfregaço vaginal com solução 

salina (cloreto de sódio 0,9%) e visualização das células em microscópio óptico. Esse 

acompanhamento ocorreu durante 15 dias. Após esse período, as fêmeas foram agrupadas de acordo 

com o ciclo estral de forma a obter-se um maior número de fêmeas na mesma fase do ciclo. Quando 

se obteve pelo menos oito fêmeas na fase proestro, estas foram colocadas na presença do macho na 

proporção de duas fêmeas para um macho. No dia seguinte, a ocorrência de acasalamento foi 

avaliada pela presença de espermatozóides no esfregaço vaginal e/ou por outras características, 

como presença de sangramento ou substância escura na região vaginal das ratas. Após a 

confirmação do acasalamento, essas fêmeas foram classificadas como gestantes (Dia 1 = 1º dia de 

gestação) e agrupadas em um número de quatro gestantes por gaiola. Após o acasalamento de 32 

fêmeas, a gestação foi confirmada em 16 e as demais cujo acasalamento não aconteceu, foram 

retiradas do experimento, assim como os machos. Outras 16 fêmeas que não tiveram contato com o 

macho constituíram o grupo de ratas não gestantes (Figura 7A). 
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Figura 6– Representação do esfregaço vaginal (Goldman et al., 2007) – Painéis A e B - Diestro: aparecem pequenos 

leucócitos (A), podendo ou não conter outros tipos celulares (B); C, D e E - Proestro: células em cachos com aparência 

granular; F e G – Estro: Células irregulares, com aspecto de agulhas; H - Metaestro: período de transição onde se 

observa a presença de uma combinação de células com aspecto de agulha e alguns leucócitos. 
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1.3 Grupos experimentais 

As fêmeas foram divididas em quatro grupos experimentais, de acordo com a Figura 7A: I – Não 

Gestantes Controle (NGC, n = 8); II – Não Gestantes Sons (NGS, n = 8); III – Gestantes Controles 

(GC, n = 8) e IV – Gestantes Sons (GS, n=8). As ratas dos grupos NGS e GS foram expostas a sons 

de 22 kHz, dentro de uma caixa de isolamento acústico, uma hora por dia, do 1º ao 19º dia de 

gestação ou período equivalente, 19 dias, nas ratas do grupo NGS. As ratas controles (NGC e GC) 

foram colocadas dentro da caixa de isolamento acústico por igual período, porém sem receberem a 

emissão dos sons.  

Após os 19 dias as ratas gestantes foram colocadas em gaiolas individuais e o parto ocorreu no 21º 

dia. Após o desmame, as mães foram recolocadas em grupos de quatro e mantidas assim até a 

realização dos testes comportamentais. As fêmeas não-gestantes foram mantidas nas mesmas 

condições, por igual período, de acordo com o cronograma do experimento. 

Dois dias depois do parto, a prole foi inspecionada, pesada e somente os machos permaneceram com 

as mães na proporção de oito filhotes por fêmea até o desmame. De cada fêmea/mãe três filhotes 

machos foram aleatoriamente separados para os próximos experimentos, resultando amostras de 24 

filhotes machos provenientes de cada grupo (GC e GS), em um total de 48 animais. A prole 

permaneceu no biotério recebendo água e ração ad libitum até os dois meses de idade. Aos 60 dias, a 

prole foi dividida em quatro grupos de acordo com o tratamento: I – Prole Controle; (PC, n=12); II – 

Prole exposta cronicamente durante a fase Intrauterina a sons de 22 kHz (PI, n=12); III – Prole 

submetida à exposição aguda a sons de 22 kHz durante a fase Adulta (PA, n=12); e IV – Prole 

submetida à exposição crônica durante a fase Intrauterina e à exposição aguda na fase Adulta (PIA, 

n=12).  

No dia da primeira sessão de treino (aprendizagem) da tarefa comportamental, a prole aos dois 

meses de idade, dos grupos PA e PIA, foi exposta, a sons de 22 kHz, durante uma hora dentro da 

caixa de isolamento acústico. Os animais dos grupos PC e PI foram colocados dentro da caixa de 

isolamento acústico, por igual período, sem receber a emissão de sons (Figura 7B). 
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Figura 7A – Grupos experimentais das fêmeas e da prole. As fêmeas dos grupos NGS e GS foram submetidas à exposição crônica ao som de 22 kHz e os ratos machos 

da prole, foram expostos durante a fase adulta (grupo PA) e durante a fase intrauterina e adulta (grupo PIA). A exposição intrauterina foi crônica e a exposição na fase adulta 

foi aguda.  
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Figura 6B – Cronograma dos experimentos: apresentação do desenho experimental, indicando cada uma das etapas ao longo do estudo.  
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2. EXPOSIÇÃO A SONS DE 22 kHz 

Sons artificiais de 22 kHz foram criados no software Matlab®, de forma a imitar a vocalização 

emitida pelos ratos, conforme descrito por outros autores (Wohr et al., 2005; Wohr e Schwarting, 

2007; Takahashi et al., 2010) . Este som é formado por uma sequencia de tons com duração de 250 e 

500 ms com frequência igual a 22 kHz, com intervalos de 50 ms entre os tons (Figura 8). Cada 

sequencia (tons+ intervalo) foi repetida 29 vezes seguida de um período de silêncio com 40s de 

duração (tempo total 80s). Cada sequencia adicionada do período de silêncio foi repetida por uma 

hora. Os sons foram criados a uma taxa de amostragem de 96.000 Hz e emitidos a 69 dB (aferido 

utilizando um decibelímetro Polimed PM-1900). 

Os sons foram emitidos por um alto-falante, tipo tweeter, retirado de um repelente eletrônico 

Repemax REP1000®, capaz de emitir sons de até 80 kHz, colocados dentro de uma caixa de 

isolamento acústico 58x42x46 (Figura 9). Cada tweeter foi acoplado ao computador por uma placa 

de áudio Asus® modelo Xonar D1. A saída dos sons foi verificada e aferida utilizando-se um 

microfone da Binary Acoustic Technology modelo AR125. 

 

Figura 8 – Gráfico representando a vocalização de 22k Hz emitida por ratos em situações aversivas (Wöhr, 2010). 
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Figura 9 – Foto do interior da caixa de isolamento acústico, contendo alto-falante e câmera de vídeo. Caixa de 

isolamento acústico 58x42x46 (cm), marca Insight equipamentos. Alto-falante retirado do repelente RP1000 e câmera 

de vídeo HDL, modelo HM21/2004. 

3. ESTUDOS COMPORTAMENTAIS 

O estado emocional dos animais foi avaliado utilizando-se o modelo comportamental do LTE 

desenvolvido e validado por Graeff et al. (1993). De acordo com este modelo, os estados de 

ansiedade e medo são mensurados de acordo com as respostas de esquiva inibitória e fuga, 

respectivamente. Os detalhes estão descritos abaixo. 

3.1 Equipamento - Labirinto em T-Elevado (LTE) 

O labirinto em T elevado (Figura 10) possui três braços de iguais dimensões (50 cm x 12 cm), sendo 

um braço fechado e dois braços abertos. O braço que constitui o tronco do T é fechado por paredes 

de 40 cm de altura e está perpendicular aos dois braços abertos. Esses braços possuem uma parede 

de acrílico de 1 cm de altura para evitar a queda do animal. O aparato se encontra elevado a 50 cm 

do chão. No teto, na direção acima do equipamento, encontra-se uma câmera (marca HDL, modelo 

HM21/2004) que capta as imagens que são gravadas e posteriormente analisadas.  
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3.2 Esquiva Inibitória e Fuga 

Os estados de ansiedade e medo foram avaliados no LTE e expressos pela latência, em segundos, 

medidas conforme especificado abaixo, nas tarefas de esquiva inibitória e fuga, respectivamente 

(Zangrossi e Graeff, 1997; Zangrossi et al., 2001; De Paula et al., 2011).  

3.3 Procedimentos 

A tarefa comportamental foi realizada em quatro dias consecutivos, sempre no mesmo horário: 

Dia 01: Os animais foram mantidos em uma caixa de acrílico colocada na sala de testes e 

manuseados por 5 minutos pelo experimentador.  

Dia 02: Pré-exposição - os animais foram colocados individualmente na extremidade do braço 

aberto por 30 min. Durante essa fase o LTE foi modificado, colocando-se placas de madeira na 

interseção entre os braços abertos e a plataforma central (linha imaginária em vermelho indicada na 

Figura 6), de modo a impedir a entrada do animal no braço fechado.  

Dia 03: Treino (aprendizado): Os animais foram colocados individualmente em uma caixa de 

acrílico por 60s, dentro da sala onde o treino foi executado. Em seguida o animal foi colocado na 

extremidade do braço fechado por três vezes consecutivas, com intervalo de 30s entre as tentativas 

(Linha de base, Esquiva 1 e Esquiva 2). A cada tentativa foi registrado o tempo (latência em 

segundos) que o animal leva para ultrapassar com as quatro patas a linha demarcatória (interseção 

entre o braço fechado e os braços abertos, indicada em verde na Figura 10). Caso o animal não 

ultrapasse a linha demarcatória após 300s, ele é retirado do equipamento. 

Após a terceira tentativa (Esquiva 2) do treino nessa tarefa de esquiva inibitória, os animais foram 

submetidos ao treino em tarefas de Fuga. Esse treino também consistiu de 3 tentativas com 

intervalos intertentativas de 30s, onde o animal é colocado por três vezes consecutivas na 

extremidade do braço aberto (Fuga 1, 2 e 3). A cada tentativa é registrado o tempo (latência em 

segundos) que o animal leva para fugir do estímulo aversivo (braço aberto) ultrapassando com as 

quatro patas a linha demarcatória (interseção entre o braço fechado e os braços abertos, indicado em 

vermelho na Figura 10). Após essa ultrapassagem ou após 30s, o que ocorrer primeiro, o animal é 

retirado do equipamento e recolocado na caixa de acrílico por 30s. 
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Dia 04: Teste de Memória: Após 72 horas dos treinos, os animais foram submetidos a uma tentativa 

na tarefa de Esquiva Inibitória (Esquiva 3) e uma tentativa na tarefa de Fuga (Fuga 4). Esses testes 

seguem o mesmo protocolo que os treinos. 

 

Figura 10 – Fotos do Labirinto em T Elevado, em duas perspectivas; Marca vermelha: Limite do braço aberto; 

Marca Verde: Limite do braço fechado. 

4. ESTUDOS BIOQUÍMICOS 

4.1 Obtenção das amostras biológicas 

No dia seguinte ao teste comportamental os animais de cada grupo foram mortos por decapitação. 

Os encéfalos foram rapidamente retirados das cavidades cranianas, pesados e dissecados, de acordo 

com as coordenadas apresentadas por (Paxinos et al., 1985). Os encéfalos foram posicionados 

ventralmente sobre um suporte de acrílico (Figura 11 – Painel A) construído para orientar na 

obtenção das regiões cerebrais. Primeiramente foi retirado um corte coronal, com 1 mm de 

espessura, da região póstero-anterior. A SCP foi coletada deste corte, em torno do aqueduto cerebral, 

com auxílio de uma cânula de 3 mm de diâmetro. Em seguida, o encéfalo foi colocado ventralmente 

em papel milimetrado e o CPF foi removido por meio de um corte coronal feito a 2 mm na região 

antero-posterior. Posteriormente um corte sagital foi realizado para a separação dos dois hemisférios 

e o tálamo foi retirado em ambos, da superfície medial da região diencefálica. O restante do encéfalo 

foi colado na parte dorsal em papel milimetrado e fatiado em cortes coronais de 1 mm de diâmetro 

para separação da amidala e hipocampo (Figura 11 – Painel B) . Todas as amostras foram pesadas 
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em balança analítica de precisão, etiquetadas no momento da coleta e armazenada a -80º C até o dia 

dos ensaios bioquímicos. . 

 

Figura 11 – Painel A: Foto do suporte de acrílico utilizado para separação da substância cinzenta periaquedutal. 

Painel B: Fotos das fatias transversais de cérebro, com 1mm de espessura cada, indicando os locais de onde foram 

removidos a amidala e hipocampo. Detalhes sobre as coordenadas dos cortes transversais estão descritos no item 

Material e Métodos. 

4.2 Determinação das concentrações de serotonina (5-HT) e ácido 5-hidroxi-indol-acético (5-

HIAA) 

4.2.1 Processamento das amostras: 

As amostras de tecido cerebral foram processadas de acordo com o método descrito por Vigil et al, 

2010.As amostras de tecido cerebral (CPF; hipocampo; amidala; tálamo;SCP) foram transferidas 

para tubos, tipo “Potter”, contendo 980µL de ácido perclórico 0,1M; 10µL de metabissulfito de 

sódio (Na2S2O3) 0,4mM e 10µL de EDTA 0,1mM, onde foram homogeneizadas por três vezes, 

mantendo-se o tubo submerso no gelo. Em seguida, a suspensão foi centrifugada (10.000xg por 20 

minutos a 4ºC), o sobrenadante foi então separado e amostras de 200µL foram aplicadas no 

cromatógrafo (High Performance Liquid Chromatografy: HPLC), conforme descrito a seguir. 

4.2.2 Dosagem de 5-HT e de 5-HIAA:  

O sistema cromatográfico utilizado no presente trabalho consistiu de uma coluna de fase reversa 

C18 (Varian®) acoplada a uma pré-coluna C18 (RT 250-4E. Merck, Darmstadt E.R, Germany). 
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Utilizou-se como fase móvel uma solução tampão de acido cítrico 0,199M, acetato de sódio 0,243M, 

EDTA 2,95x10
-4

M e metanol (91: 9, v/v) com pH ajustado em 4.0. A fase móvel foi sempre filtrada 

e degaseificada antes do uso. A fase móvel eluiu a uma taxa de fluxo de 1.0mL/min e o volume de 

amostra aplicado, conforme mencionado acima, foi de 200µL. Utilizou-se um detector eletroquímico 

de Ag/AgCl (Shimadzu Electrochemical Detector L-ECD-6A-Tokyo, Japan), e o potencial de 

detecção da célula eletroquímica, mais seletivo para a 5-HT e o 5-HIAA, foi de +850mV. A altura e 

a área dos picos dos cromatogramas foram medidas, utilizando-se um integrador (Shimadzu C-R7A 

plus). A Figura 11 mostra um cromatograma típico indicando a separação da 5-HT e de seu 

metabólito o 5-HIAA. 

 

Figura 12 – Perfil cromatográfico de separação da 5-HT e do 5-HIAA. O tempo de retenção para a 5-HT foi dentro 

de 7 a 8 minutos e para o 5-HIAA entre 15 e 16 minutos. 

4.2.3 Curvas padrões e cálculo das concentrações de 5-HT ou 5-HIAA nas amostras: 

As concentrações de 5-HT e do 5-HIAA nas amostras foram calculadas de acordo com suas 

respectivas curvas padrões. Os padrões e substâncias usadas para interpolar as curvas foram todos de 

origem Sigma (St. Louis). Foram utilizados cinco padrões para a obtenção da curva padrão, tanto 

para o 5-HT quanto para o 5-HIAA, nas concentrações de 4 pg/µL; 8 pg/µL; 12 pg/µL; 16 pg/µL; e 

20 pg/µL.  
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Após obtenção das áreas abaixo de cada pico corresponde a cada substância em suas respectivas 

concentrações, obteve-se a equação da reta, com suas respectivas constantes. Essa foi utilizada para 

o cálculo das concentrações de 5-HT e 5HIAA nas amostras biológicas. Os resultados foram 

expressos em ng/g de tecido.  

A taxa de renovação da serotonina, [5-HIAA]/[5-HT], foi calculada de acordo com o descrito por 

(Shannon et al., 1986). 

5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Todos os dados foram primeiramente avaliados quanto ao tipo de distribuição, utilizando-se o teste 

Kolmogorov-Smirnov. 

Os dados dos testes comportamentais e neuroquímicos foram analisados usando-se o programa 

estatístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 17.0. Todos os valores foram 

expressos como média ± erro-padrão. Diferenças foram consideradas significativas ao nível de 5 % 

(p<0,05). 

5.1 Análise dos resultados das fêmeas: 

O desempenho nas tarefas de esquiva inibitória e fuga foram avaliados utilizando ANOVA fatorial 

2x2xr, com medidas repetidas no último elemento. Os fatores foram gestação, exposição crônica aos 

sons de 22 kHz e tentativas durante o treino. . 

Os dados obtidos no teste da memória dessas tarefas, assim como os dados neuroquímicos foram 

analisados utilizando ANOVA fatorial 2x2, sendo os fatores gestação e exposição aos sons. 

5.2 Análise dos resultados da prole 

O desempenho nas tarefas de esquiva inibitória e fuga foram avaliados utilizando ANOVA fatorial 

2x2xr, com medidas repetidas no último elemento. Os fatores foram exposição crônica na fase 

intrauterina e exposição aguda na fase adulta aos sons de 22 kHz e tentativas durante o treino.  
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A memória nestas tarefas, assim como os dados neuroquímicos foram analisados utilizando 

ANOVA fatorial 2x2, sendo os fatores, exposição crônica na fase intrauterina e exposição aguda na 

fase adulta aos sons de 22 kHz. 
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RESULTADOS 

1. TAREFA DE ESQUIVA INIBITÓRIA 

1.1 Fêmeas 

Os dados do desempenho das fêmeas na tarefa de esquiva inibitória, expresso em 

latência (tempo gasto pelo animal para sair com as quatro patas do braço fechado, em 

segundos), estão mostrados na Figura 12. O ANOVA fatorial 2x2x3, com medidas repetidas no 

último elemento (fatores: gestação, exposição ao som, sessões de treino) mostrou efeito 

significativo do estímulo sonoro de 22 kHz no desempenho das fêmeas nesta tarefa 

(F(1,23)=7,447; p=0,012). De acordo com o teste estatístico a exposição crônica a sons de 22 

kHz, diminuiu de forma significativa a latência nas tentativas durante a tarefa de esquiva no 

LTE. Não houve efeito da gestação (F(1,23)=0,048; p=0,829) e não houve interação entre os 

fatores gravidez e exposição ao som (F(1,23)=0,339; p=0,566). 

 

Figura 13 – Desempenho de fêmeas Wistar na tarefa de esquiva inibitória no LTE. Média ± Erro padrão. 

NGC = Não Gestantes Controle; NGS = Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC = Gestantes Controles; 

GS = Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. LB = linha de base (latência na primeira tentativa da tarefa de 

esquiva); E1 = latência na segunda tentativa; E2 = latência na terceira tentativa. Houve efeito significativo do 

estímulo no desempenho das fêmeas (p=0,012). Não houve efeito significativo da gestação ou interação entre os 

fatores. Detalhes no texto. 
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1.2 Prole 

Os resultados do desempenho da prole na tarefa de esquiva inibitória, expresso em latência(s) 

estão mostrados na Figura 13. ANOVA fatorial 2x2x3, com medidas repetidas no último 

elemento (fatores: exposição crônica intrauterina a sons de 22 kHz, exposição aguda aos sons 

de 22 kHz na fase adulta, tentativas na tarefa de esquiva inibitória) não mostrou efeito da 

exposição crônica intrauterina ao som (F(3,46)=2,815, p=0,100), nem da exposição aguda na 

fase aguda a os sons (F(3,46)=0,032, p=0,859), porém houve interação significativa entre os 

fatores exposição crônica durante o período intrauterino e exposição aguda na fase adulta( 

F(3,46)=6,725, p=0,013). 

 

Figura 14 – Desempenho da prole na tarefa de esquiva inibitória no LTE. Média ± erro padrão. LB=Linha 

de Base (latência na primeira tentativa da tarefa de esquiva inibitória); E1=latência(s) na segunda tentativa; 

E2=latência(s) na terceira tentativa. PC=Prole Controle; PI=Prole exposta cronicamente intraútero; 

PIA=Prole exposta aos Sons de 22 kHz durante a fase intrauterina e durante a fase adulta. Houve interação 

entre os fatores exposição crônica intrauterina e exposição aguda na fase adulta (p=0,013). Não houve efeito 

significativo dos demais fatores sobre os parâmetros avaliados. Detalhes no texto. 
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2. TAREFA DE FUGA 

2.1 Fêmeas 

Os dados do desempenho das fêmeas na tarefa de fuga estão mostrados na Figura 14. Não 

houve efeito significativo da exposição ao som (F(1,23)=0,455, p=0,507), da gestação 

(F(1,23)=1,676, p=0,208) e nem interação entre estes fatores (F(1,23)=0,425; p=0,521), após 

avaliação pelo ANOVA fatorial 2x2x3, com medidas repetidas no último elemento (fatores: 

gestação, exposição ao som; tentativas durante o treino ). 

 

Figura 15 – Desempenho das fêmeas Wistar na Tarefa de Fuga no LTE.NGC=Não Gestantes Controle; 

NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 

22 kHz. F1=latência na primeira tentativa da tarefa de fuga; F2=latência na segunda tentativa; F3=latência na 

terceira tentativa. Não houve efeito significativo de nenhum fator sobre os parâmetros avaliados. Detalhes no 

texto. 
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2.2 Prole 

Os dados do desempenho da prole na tarefa de fuga estão ilustrados na Figura 15. ANOVA 

fatorial 2x2x3, com medidas repetidas no ultimo elemento (fatores: exposição crônica 

intrauterina, exposição aguda na fase adulta, tentativas durante o treino) não mostrou efeito da 

exposição crônica ao som no período intrauterino (F(3,46)=1,824, p=0,183), nem da exposição 

aguda na fase adulta(F(3,46)=2,950, p=0,093). Também não houve interação entre os fatores 

(F(3,46)=0,460, p=0,501). 

 

Figura 16 – Desempenho da prole na tarefa de fuga no LTE. Média + erro padrão.PC=Prole Controle; 

PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; 

PIA=Prole exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na fase adulta. F1= latência na primeira 

tentativa da tarefa de fuga; F2= latência na segunda tentativa ; F3= latência na terceira tentativa . Não houve 

efeito significativo dos fatores gestação e exposições aos sons de 22 kHz sobre os parâmetros avaliados. 

Detalhes no texto. 
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3. MEMÓRIA DAS TAREFAS DE ESQUIVA INIBITÓRIA E FUGA 

3.1 Fêmeas 

A memória das fêmeas da tarefa de esquiva inibitória, determinada pela relação entre o 

desempenho na tentativa na tarefa de esquiva 72 horas após o treino e a última tentativa na 

tarefa de esquiva no treino (Esquiva3/Esquiva2) está apresentada na Figura 16, painel A. 

ANOVA fatorial 2x2 (fatores gestação e exposição crônica ao som) não mostrou efeito 

significativo da exposição ao som (F(3,22)=0,616, p=0,441) e nem efeito da gestação 

(F(3,22)=0,071, p=0,792) na memória da tarefa de esquiva inibitória. Não houve interação entre 

os fatores exposição ao som e gestação (F(3,22)=1,205, p=0,284). 

A memória da tarefa de fuga, determinada pela relação entre o desempenho na tentativa de 

fuga 72 horas após o treino (Fuga 4) e o desempenho na tentativa na tarefa de fuga no último 

dia do treino (Fuga 3) está mostrada na Figura 16, painel B. ANOVA fatorial 2x2 (fatores 

gestação e exposição ao som) mostrou uma tendência de efeito da exposição ao 

som(F(3,22)=3,449, p=0,077), com melhora no desempenho dos animais submetidos à 

exposição crônica . Não houve efeito da gestação na memória desta tarefa (F(3,22)=2,493, 

p=0,129) e não houve interação entre os fatores exposição ao som e gestação (F(3,22)=0,003, p 

= 0,954). 
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Figura 17 – Desempenho das fêmeas no teste de memória expressos como índice de memória conforme 

indicado nos eixos das ordenadas (média ±erro padrão). Painel A: Na tarefa de esquiva inibitória. Painel B: Na 

tarefa de fuga. NGC=Não Gestantes Controle; NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes 

Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. Houve uma tendência de efeito da exposição ao som na 

memória da tarefa de fuga (p=0,077) e não houve efeito sobre dos demais fatores sobre os demais parâmetros 

avaliados. Detalhes no texto. 

3.2 Prole 

Os desempenhos nos testes de memória da prole das tarefas de esquiva inibitória e fuga estão 

mostrados Figura 17, painéis A e B, respectivamente. ANOVA fatorial 2x2 não mostrou 

efeito significativo da exposição crônica durante a fase intrauterina nas memórias das tarefas 

de esquiva inibitória (F(3,46)=0,04, p=0,951) e fuga (F(3,46)=2,010, p=0,163), nem efeito da 

exposição aguda na fase adulta nestas tarefas (F(3,46)=0,536, p=0,468; F(3,46=1,914, p=0,173, 

respectivamente). Também não houve interações entre os fatores nas memórias das tarefas de 

esquiva inibitória (F(3,46)=1,592, p=0,213) e de fuga (F(3,46=1,117, p=0,296). 
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Figura 18 – Desempenho da prole no teste de memória expressos como índice de memória conforme indicado 

nos eixos das ordenadas (média ±erro padrão). Painel A: Na tarefa de esquiva inibitória. Painel B: Na tarefa de 

fuga. PC=Prole Controle; PI= Prole exposta cronicamente ao som, durante a fase Intrauterina; PA=Prole 

submetida à exposição aguda ao som na fase Adulta; PIA=Prole submetida à exposição crônica intrauterina e 

exposição aguda na fase adulta. Não houve efeito significativo dos fatores em nenhum dos parâmetros 

avaliados. Detalhes no texto. 
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4. CONCENTRAÇÕES DE 5-HT 

4.1 Fêmeas 

As concentrações de serotonina no hipocampo, tálamo, amidala, SCP e CPF, expressas em 

ng/g de tecido estão apresentadas na Figura 18. ANOVA 2x2 (fatores gestação e exposição 

crônica a sons de 22 kHz) não mostrou efeito significativo da exposição a sons de 22 kHz e 

nem da gestação sobre as concentrações de serotonina nas estruturas avaliadas. Houve efeito 

de interação entre os fatores na concentração de serotonina na amidala (F(3,10)=5,807, 

p=0,037) (Dados detalhados na Tabela 1) .  
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Figura 19 – Concentrações de 5-HT no Hipocampo, Tálamo, Amidala, Substância Cinzenta Periaquedutal 

(SCP) e Córtex Pré-Frontal (CPF) em fêmeas da linhagem Wistar. Média ± erro padrão. NGC=Não 

Gestantes Controle; NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes 

expostas a Sons de 22 kHz. Houve interação significativa entre os fatores sobre a [5-HT] na amidala (p=0,037). 

Não houve efeito significativo dos fatores sobre os demais parâmetros avaliados (Detalhes na Tabela 1). 
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 Variável dependente  

[5-HT] 

F Sig. 

Gestação Hipocampo F(3,11)=0,433 0,524 

Tálamo F(3,8)=1,462 0,261 

Amidala F(3,10)=2,309 0,160 

SCP F(3,9)=0,669 0,435 

CPF F(3,10)=0,887 0,369 

Exposição crônica a sons de 22 

kHz 

Hipocampo F(3,11)=3,140 0,104 

Tálamo F(3,8)=0,002 0,966 

Amidala F(3,10)=0,209 0,658 

SCP F(3,9)=4,481 0,063 

CPF F(3,10)=4,601 0,058 

Interação entre os fatores  Hipocampo F(3,11)=3,698 0,081 

Tálamo F(3,8)=0,868 0,379 

Amidala F(3,10)=5,807 0,037 

SCP F(3,9)=0,332 0,578 

CPF F(3,10)=0,175 0,685 

Tabela 1 – Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: gestação e exposição a sons 

de 22 kHz) sobre as concentrações de serotonina. CPF=córtex pré-frontal; SCP=substância cinzenta 

periaquedutal. 

4.2 Prole 

As concentrações de serotonina em regiões cerebrais da prole estão mostradas na Figura 19. 

ANOVA fatorial 2x2 (fatores exposição crônica na fase intrauterina e exposição aguda na 

idade adulta) não mostrou efeito significativo da exposição crônica intrauterina e nem da 

exposição aguda na idade adulta sobre as concentrações de serotonina nas estruturas 

avaliadas. Também não foi observado interação entre os fatores. Detalhes na Tabela 2. 
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Figura 20 – Média ± erro padrão das concentrações de Serotonina no Hipocampo, Tálamo, Córtex Pré-

Frontal (CPF), Amidala e Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP) da prole. PC=Prole Controle; 

PI=Prole exposta cronicamente a sons 22 kHz durante a fase Intrauterina; PA=Prole exposta a 22 kHz agudo 

na fase adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22 kHz durante as fases Intrauterina e Adulta. Não houve efeito 

significativo dos fatores sobre os parâmetros avaliados. Detalhes na Tabela 2. 

 

 Variável dependente 

[5-HT] 

F Sig. 

Exposição crônica intrauterina Hipocampo F(3,40)=0,001 0,975 

Tálamo F(3,44)=3,506 0,068 

Amidala F(3,43)=1,695 0,200 

SCP F(3,40)=0,779 0,383 

CPF F(3,42)=2,357 0,132 

Exposição aguda na idade adulta Hipocampo F(3,40)=0,681 0,414 

Tálamo F(3,44)=3,533 0,067 

Amidala F(3,43)=2,642 0,111 

SCP F(3,40)=0,780 0,382 

CPF F(3,42)=0,731 0,397 

Interação entre os fatores Hipocampo F(3,40)=0,054 0,817 

Tálamo F(3,44)=0,092 0,764 

Amidala F(3,43)=0,824 0,369 

SCP F(3,40)=0,559 0,459 

CPF F(3,42)=0,058 0,811 

Tabela 2 – Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: exposição crônica 

intrauterina e exposição aguda na idade adulta a sons de 22 kHz) sobre as concentrações de 5-HT em 

regiões cerebrais. CPF=córtex pré-frontal; SCP=substância cinzenta periaquedutal. 
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5. CONCENTRAÇÕES DE 5-HIAA 

5.1 Fêmeas 

As concentrações de 5-HIAA no hipocampo, tálamo, amidala, SCP e CPF estão representadas 

na Figura 20. ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: exposição a sons de 22 kHz e gestação) não 

mostrou efeito significativo da exposição ao som ou da gestação nas concentrações de 5-

HIAA no hipocampo, tálamo, amidala, SCP e CPF, nem interação entre os fatores. Detalhes 

na Tabela 3. 
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Figura 21 – Média ± erro padrão das concentrações de Ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) no 

hipocampo, tálamo, amidala, substância cinzenta periaquedutal (SCP) e córtex pré-frontal (CPF) de 

fêmeas Wistar. NGC = Não Gestantes Controle; NGS = Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC = 

Gestantes Controles; GS = Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. Não houve efeito significativo dos fatores em 

nenhum dos parâmetros avaliados. Detalhes na Tabela 3. 
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 Variável dependente 

[5-HIAA] 

F Sig. 

Gestação Hipocampo F(3,11)=0,028 0,869 

Tálamo F(3,8)=0,550 0,480 

Amidala F(3,10)=0,003 0,954 

SCP F(3,10)=1,110 0,320 

CPF F(3,10)=0,225 0,645 

Exposição a sons de 22 kHz Hipocampo F(3,11)=2,102 0,175 

Tálamo F(3,8)=0,112 0,746 

Amidala F(3,10)=0,231 0,641 

SCP F(3,10)=0,003 0,955 

CPF F(3,10)=0,847 0,379 

Interação entre os fatores Hipocampo F(3,11)=1,398 0,262 

Tálamo F(3,8)=0,122 0,735 

Amidala F(3,10)=1,760 0,214 

SCP F(3,10)=0,355 0,566 

CPF F(3,10)=1,389 0,266 

Tabela 3 – Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: gestação e exposição a sons 

de 22 kHz) sobre as concentrações de 5-HIAA em regiões cerebrais. CPF= córtex pré-frontal; SCP = 

substância cinzenta periaquedutal. 

5.2 Prole 

As concentrações do ácido 5-hidroxi-indolacético em regiões cerebrais da prole estão 

mostradas na Figura 21. ANOVA fatorial 2x2 (fatores: exposição crônica intrauterina e 

exposição aguda na idade adulta a sons de 22 kHz) mostrou efeito significativo da exposição 

crônica intrauterina (F(3,40)=7,165, p= 0,011) e da exposição aguda na idade adulta 

(F(3,40)=5,249, p=0,027), evidenciando-se um aumento na concentração de 5-HIAA do 

hipocampo. Não houve efeito significativo destes fatores sobre a concentração de 5-HIAA das 

demais estruturas. Houve interação entre os fatores na concentração de 5-HIAA do 

hipocampo (F(3,40)=8,045, p=0,007) e da amidala (F(3,43)=10,753, p= 0,002). Não houve 

interação entre os dois fatores sobre as concentrações de 5-HIAA nas demais estruturas 

avaliadas. Detalhes na Tabela 4. 
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Figura 22 - Média ± erro padrão das concentrações do Ácido 5-Hidroxi-indolacético no Hipocampo, 

Tálamo, Córtex Pré-Frontal (CPF), Amidala e Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP) da prole de ratos 

Wistar.PC=Prole Controle; PI=Prole exposta cronicamente durante a fase Intrauterina; PA=Prole exposta na 

idade Adulta a sons de 22 kHz; PIA=Prole exposta durante as fases Intrauterina e Adulta a sons de 22 kHz. 

Houve efeito significativo da exposição crônica intraútero (p= 0,011) e da exposição aguda na idade adulta 

sobre a concentração de 5-HIAA no hipocampo (p=0,027). Houve interação entre os efeitos dos fatores sobre as 

concentrações de 5-HIAA no hipocampo (p=0,007) e na amidala (p= 0,002). Não houve efeito significativo dos 

fatores sobre os demais parâmetros avaliados. Detalhes na Tabela 4. 

 Variável dependente  

[5-HIAA] 

F Sig. 

Exposição crônica durante a fase 

intrauterina 

Hipocampo F(3,40)=7,165 0,011 

Tálamo F(3,44)=1,867 0,179 

Amidala F(3,43)=1,491 0,229 

SCP F(3,40)=1,369 0,249 

CPF F(3,42)=2,489 0,122 

Exposição aguda na fase adulta Hipocampo F(3,40)=5,249 0,027 

Tálamo F(3,44)=1,993 0,165 

Amidala F(3,43)=1,958 0,169 

SCP F(3,40)=0,003 0,955 

CPF F(3,42)=0,088 0,768 

Interação entre os fatores Hipocampo F(3,40)=8,045 0,007 

Tálamo F(3,44)=0,236 0,629 

Amidala F(3,43)=10,753 0,002 

SCP F(3,40)=0,033 0,856 

CPF F(3,42)=0,512 0,478 

Tabela 4 – Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: gestação e exposição crônica 

ou aguda a sons de 22 kHz nos fases intrauterina e adulta, respectivamente) sobre as concentrações de 5-

HIAA em regiões cerebrais da prole. CPF= córtex pré-frontal; SCP = substância cinzenta periaquedutal. 
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6. TAXA DE RENOVAÇÃO DE SEROTONINA 

6.1 Fêmeas 

As taxas de renovação da serotonina, calculada pela relação entre as concentrações de 5-

HIAA e 5-HT, estão representadas na Figura 22. ANOVA fatorial 2x2 (fatores: exposição 

crônica aos sons de 22 kHz e gestação) não mostrou efeito significativo da gestação sobre a 

taxa de renovação da serotonina. A exposição a sons de 22 kHz teve efeito significativo sobre 

a taxa de renovação de serotonina, redução, no hipocampo (F(3,11)=8,545, p=0,014) e no CPF 

(F(3,10)=6,321, p=0,031). Não houve efeito significativo da exposição a sons de 22 kHz nas 

taxas de 5-HT nas demais estruturas e nem houve interação entre os fatores (Detalhes na 

Tabela 5).  
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Figura 23 – Taxa de renovação da serotonina no hipocampo, tálamo, amidala, Substância Cinzenta 

Periaquedutal (SCP) e Córtex Pré-Frontal (CPF) de fêmeas Wistar. Média ± erro padrão. NGC=Não 

Gestantes Controle; NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes 

expostas a Sons de 22 kHz. Houve efeito significativo da exposição aos sons na taxa de renovação de serotonina 

no hipocampo (p=0,014) e no CPF (p=0,031). Não houve efeito significativo sobre a taxa de renovação nas 

outras regiões avaliadas. Detalhes na Tabela 5. 
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 Variável dependente 

Taxa de Renovação da serotonina 

F P 

Efeito da Gestação Hipocampo F(3,11)=2,019 0,183 

Tálamo F(3,12)=2,990 0,122 

Amidala F(3,10)=2,460 0,148 

SCP F(3,9)=0,382 0,552 

CPF F(3,10)=2,629 0,136 

Efeito da Exposição crônica a 

sons de 22 kHz 
Hipocampo F(3,11)=8,545 0,014 

Tálamo F(3,12)=0,02 0,967 

Amidala F(3,10)=2,443 0,149 

SCP F(3,9)=1,791 0,214 

CPF F(3,10)=6,321 0,031 

Interação entre os fatores 

Gestação e Exposição a sons de 

22 kHz 

Hipocampo F(3,11)=1,516 0,244 

Tálamo F(3,12)=0,552 0,479 

Amidala F(3,10)=0,401 0,541 

SCP F(3,9)=2,507 0,148 

CPF F(3,10)=0,049 0,829 

Tabela 5 – Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: gestação e exposição a sons 

de 22 kHz) sobre a taxa de renovação da serotonina. CPF= córtex pré-frontal; SCP = substância cinzenta 

periaquedutal. 

6.2 Prole 

As taxas de renovação da serotonina nas estruturas avaliadas estão representadas na Figura 

23. ANOVA fatorial 2x2 (fatores: exposição crônica durante a fase intrauterina e exposição 

aguda na fase adulta ao som de 22 kHz) mostrou efeito significativo da exposição crônica 

intrauterina sobre a taxa de renovação da serotonina do córtex pré-frontal (F(3,42)= 11,279, p= 

0,002), onde verifica-se aumento desta concentração. Houve efeito significativo da exposição 

aguda na fase adulta a sons de 22 kHz na taxa de renovação da serotonina da amidala 

(F(3,43)=6,409, p=0,015). Não houve efeito significativo dos fatores sobre a taxa de renovação 

da serotonina nas demais estruturas avaliadas. Não houve interação significativa entre os 

fatores. Detalhes na Tabela 6.  
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Figura 24 – Média ± erro padrão das Taxas de Renovação da Serotonina no Hipocampo, Tálamo, Córtex 

Pré-Frontal (CPF), Amidala e Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP) da prole de ratos Wistar. 

PC=Prole Controle; PI=Prole submetida à exposição crônica na fase intrauterina; PA=Prole submetida à 

exposição aguda na fase adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22 kHz durante as fases intrauterina e adulta. 

Houve efeito significativo da exposição intrauterina na taxa de renovação da serotonina no córtex pré-frontal 

(p=0,002) e efeito da exposição aguda na fase adulta na taxa de renovação da serotonina na amidala 

(p=0,015). Não houve efeito significativo ou interação entre os fatores na taxa de renovação da serotonina nas 

demais estruturas. Detalhes na Tabela 6. 

 Variável dependente  

Taxa de renovação da 

serotonina 

F Sig. 

Exposição crônica durante a fase 

intrauterina 

Hipocampo F(3,40)=0,092 0,764 

Tálamo F(3,44)=2,364 0,131 

Amidala F(3,43)=1,601 0,213 

SCP F(3,40)=0,252 0,619 

CPF F(3,42)=11,279 0,002 

Exposição aguda na fase adulta Hipocampo F(3,40)=0,834 0,367 

Tálamo F(3,44)=2,359 0,132 

Amidala F(3,43)=6,409 0,015 

SCP F(3,40)=0,014 0,906 

CPF F(3,42)=0,733 0,397 

Interação entre os fatores  Hipocampo F(3,40)=0,331 0,568 

Tálamo F(3,44)=0,196 0,660 

Amidala F(3,43)=3,078 0,086 

SCP F(3,40)=1,273 0,266 

CPF F(3,42)=0,035 0,853 

Tabela 6 - Valores de F e p obtidos a partir da ANOVA fatorial 2x2 (Fatores: gestação e exposição a sons 

de 22 kHz) sobre a concentração de 5-HIAA. CPF = córtex pré-frontal; SCP = substância cinzenta 

periaquedutal. 
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DISCUSSÃO 

Os dados do presente estudo mostram pela primeira vez que a resposta de esquiva inibitória de 

ratas Wistar é afetada, sem efeito sobre a resposta de fuga, pela exposição crônica ao som de 

22 kHz. Além disto, observamos que a exposição crônica intrauterina pode também interferir 

com a resposta de esquiva inibitória, mas não com a resposta de fuga, da prole na fase adulta, 

confrontada com a exposição aguda ao som de 22 kHz. Ou seja, a experiência prévia a 

exposição intrauterina ao som de 22 kHz interfere com a resposta comportamental em fases 

posteriores do desenvolvimento. Existem evidências obtidas por outros autores (Beckett et al., 

1996) de que a frequência de 22 kHz induz comportamento defensivo em ratos. Entretanto, o 

método comportamental utilizado por esses autores não discriminou os dois tipos de respostas 

defensivas, esquiva inibitória e fuga. Essas duas reações foram avaliadas no presente estudo, 

utilizando o paradigma do LTE, que permite discriminar essas duas respostas em um mesmo 

equipamento (Graeff et al, 1993). 

Até o momento, a maioria dos dados de estudos envolvendo sons de 22 kHz foi obtida a partir 

de gravações da vocalização de animais após exposição a algum tipo de tratamento, tais como 

exposição a predador (Blanchard et al., 1991; Litvin et al., 2007) e choque nas patas 

(Portavella et al., 1993; Parsana, Moran et al., 2012). Outros estudos tiveram como objetivo 

avaliar a atividade de sistemas como o serotoninérgico (Sanchez, 1993) ou colinérgico 

(Brudzynski et al., 2011), atividade de determinadas regiões cerebrais no momento em que os 

animais vocalizam ou a atividade de fármacos sobre a vocalização (Bardin et al., 2010; Sun et 

al., 2010; Prus et al., 2014). Porém, existem poucos trabalhos sobre os efeitos da exposição 

dos animais a sons de 22 kHz. Alguns autores gravaram a vocalização de 22 kHz emitida pelos 

ratos e mostraram que a exposição a esses sons induziram comportamento de freezing 

(Parsana, Moran et al., 2012), transmissão social do medo (Kim et al., 2010) e inibiram o 

comportamento de aproximação (Wohr e Schwarting, 2007). 

A maioria dos trabalhos citados anteriormente foi desenvolvida utilizando equipamentos para 

fazer a gravação e a emissão de vocalizações ultrassônicas de roedores que, além de onerosos, 

não têm equivalentes no Brasil. Dessa forma, estabelecemos e validamos no LaNeC, em 

parceria com um grupo da Escola de Engenharia da UFMG, um equipamento de baixo custo 

capaz de criar, gravar e emitir os ultrassons, conforme detalhado na seção de “Métodos”.  



 

53 
 

Conforme mencionado acima, os dados obtidos no presente estudo mostraram pela primeira 

vez que o estado emocional de ratas Wistar fêmeas é afetado pela exposição crônica a sons de 

22 kHz, e no caso da exposição ocorrer no período da gravidez, essa também interfere no 

comportamento emocional da prole, na idade adulta. As fêmeas – grávidas ou não - que foram 

previamente expostas a esse estímulo apresentaram um comportamento menos ansioso, quando 

colocadas frente a um segundo estímulo aversivo – modelo de ansiedade no labirinto em T 

elevado. Esse dado indica que a experiência prévia frente ao estimulo de 22 kHz interferiu na 

resposta das fêmeas frente a uma exposição posterior a um ambiente aversivo, sugerindo a 

ocorrência de um tipo de adaptação. Essa sugestão de uma possível adaptação em caso de 

experiência prévia, está de acordo com Yim et al (2012). Por outro lado, a prole submetida a 

esse estímulo durante a fase intrauterina, não apresentou alteração no estado de ansiedade 

frente à tarefa no LTE. No entanto, observou-se que a exposição prévia durante a fase 

intrauterina interfere com a resposta quando esses animais – prole - sofreram uma segunda 

exposição aguda durante a fase adulta. Ou seja, existe uma interação entre a exposição crônica 

durante a fase intrauterina e a exposição aguda a sons de 22 kHz, na idade adulta. A associação 

entre esses dois estímulos (crônico e agudo) causa uma redução no estado de ansiedade. De 

forma similar ao observado para as fêmeas, a experiência prévia parece minimizar a resposta 

de esquiva frente a exposições subseqüentes. Vale destacar que nesse contexto o estimulo 

prévio foi crônico o que remete a uma possível habituação. Ou seja, uma hipótese a ser 

considerada para explicar o efeito ansiolítico é que as fêmeas e a prole podem ter aprendido, 

como resultado da exposição repetitiva, que o som de 22 kHz não é um sinal de ameaça. Isto 

poderia explicar a observação que, ao longo do tempo a resposta de esquiva inibitória foi 

menor comparada com os ratos controles. Essa hipótese é corroborada por outros autores que 

mostraram que exposições repetitivas a sons podem induzir habituação (Grissom e Bhatnagar, 

2009; Masini et al., 2012).   

Entretanto, enquanto alguns estudos mostraram que a exposição crônica a ruído branco reduz o 

estado de ansiedade em ratas grávidas (Nishio et al., 2001), outros mostram que a exposição 

crônica a ruído branco aumenta comportamentos indicativos de maior ansiedade como sniffing, 

grooming e crawling em ratos machos (Weyers et al., 1994). Esses resultados aparentemente 

contraditórios enfatizam a importância de considerar efeitos hormonais na modulação e na 

regulação do estado emocional (Chikahisa et al., 2007). Além disso, características do som, 

como intensidade, frequência e duração e o modelo animal utilizado também irão influenciar o 

estado de ansiedade observado. Por exemplo, a exposição a ultrassons (20-45 kHz) induz 
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sinais depressivos observados em ratos submetidos ao teste de nado forçado (Morozova et al., 

2013), enquanto a exposição a ruído branco tem efeitos ansiogênicos (File, 1994; Rex et al., 

2005; Naqvi et al., 2012; Escribano et al., 2013). Além disso, alguns autores não encontraram 

efeitos da exposição crônica a ruído branco no estado de ansiedade (Nishio et al., 2006; Uygur 

e Arslan, 2011) ou encontraram diminuição desse estado (Nishio et al., 2001; Uran et al., 

2010). Isto também sinaliza sobre uma possível flexibilidade da resposta emocional que 

depende de vários fatores. Isto nos remete ao fato de que não apenas estímulos aversivos de 

alta intensidade, como acontecem em eventos traumáticos, são codificados e recuperados por 

estímulos similares no futuro, mas também estímulos não traumáticos. O entendimento das 

bases neurobiológicas desses sistemas de codificação e recuperação de informações com 

conteúdo emocional pode ser relevante não apenas para o entendimento do mecanismo 

fisiológico dessas interações entre efeitos de estímulos aversivos ambientais, mas também 

contribuir para o esclarecimento de disfunções, como acontece na ansiedade pós-traumática.  

A interação significativa entre a exposição crônica intrauterina e a exposição aguda ao som de 

22 kHz na fase adulta, encontrada no presente estudo poderia ser explicada com base nas 

teorias da plasticidade neuronal e programming (O'donnell et al., 2013; Sasaki et al., 2013; 

Sominsky et al., 2013; Cottrell et al., 2014). Se estes ajustes acontecem em virtude de 

estímulos recebidos em fases precoces do desenvolvimento, poderíamos considerar a 

possibilidade dessas alterações interferirem na resposta a estímulos recebidos em fases 

posteriores da vida. Sabe-se que a exposição crônica a um estressor pode reduzir a habilidade 

de adaptação e/ou aumentar a susceptibilidade a um estressor subsequente (Wallenius, 2004). 

No entanto, os resultados obtidos no presente estudo indicam o oposto, ou seja, parece ter 

ocorrido uma adaptação e não um aumento na susceptibilidade. Uma possível explicação 

poderia ser que o estímulo de 22 kHz apesar de aversivo, quando aplicado cronicamente não 

funcionou como um estressor. Essa hipótese poderá ser testada em estudo futuro dosando-se os 

níveis sanguineos de corticosterona. De qualquer forma, pode-se concluir que as 

consequências no SNC e no comportamento da exposição ao som de 22 kHz em indivíduos 

pré-expostos a esse estímulo em fases precoces do desenvolvimento são diferentes quando 

comparadas aos efeitos em indivíduos que não foram previamente expostos. Podem-se levantar 

algumas hipóteses para explicar o(s) mecanismo(s) responsável(is) pela alteração na rede 

neural e no comportamento da prole exposta ao estímulo de 22 kHz nas duas diferentes fases 

do desenvolvimento: (i) um efeito direto da primeira exposição na prole, supondo que os fetos 

poderiam “ouvir” ou “perceber” o som do ambiente, induzindo uma alteração na rede neural e 
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provocando uma resposta a esse mesmo som de forma diferente, comparado a indivíduos não 

previamente expostos, em fases posteriores da vida ou (ii) um efeito indireto da primeira 

exposição na prole, por meio de um efeito primário na neurobiologia da mãe, o que por sua 

vez, levaria a modificações na neurobiologia e comportamento da prole ou (iii) os dois 

mecanismos anteriores acontecendo simultaneamente. Nesse sentido, a resposta distinta em 

uma exposição posterior poderia acontecer porque a rede neural – durante experiências prévias 

diretas ou indiretas - se tornou diferente em termos do funcionamento de componentes que 

estão envolvidos nesse tipo de resposta.  

Com relação à primeira hipótese, alguns autores afirmam que fetos de ovelhas e seres humanos 

são capazes de ouvir os sons do ambiente (Abrams et al., 1998; Antonelli et al., 2002), porém 

ratos podem ouvir sons apenas cerca de 14 dias após o nascimento (Geal-Dor et al., 1993; 

Saliu, 2011). Por outro lado, evidencias obtidas em diferentes espécies indicam que, 

dependendo da intensidade e frequência, o som emitido pode atravessar as barreiras teciduais 

da mãe, atingindo o feto (Barnett et al., 1997). 

Com relação à segunda hipótese colocada acima, “um efeito indireto do som no feto, através 

da mãe”, alguns dados da literatura a corroboram como apresentado a seguir. A exposição a 

estímulos sonoros aversivos podem levar ao estresse crônico por ativação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA) da gestante, produzindo um aumento nos níveis de glicocorticoides na 

mãe e, esses passam para o feto (Fowden et al., 2006; Weinstock, 2008). Sabe-se que a 

exposição a ruído branco eleva os níveis de corticosteroides e alteram o sistema 

serotoninérgico no hipocampo (Hu et al., 2014), sugerindo que os mesmos estão envolvidos 

em processos de codificação de informações (Lanfumey et al., 2008). Portanto, também seria 

viável considerar que efeitos na mãe, da exposição crônica a sons de 22 kHz, podem alterar a 

neurobiologia e o comportamento da prole.  

Apesar de alguns autores mostrarem que sons de 22 kHz induzem comportamento defensivo 

no rato (Beckett et al., 1996), não encontramos efeito da exposição crônica a este som no 

comportamento de fuga das fêmeas ou da prole. O resultado do presente estudo com relação à 

presença de efeito sobre o comportamento de esquiva inibitória e ausência de efeito sobre a 

fuga, sugere que os mecanismos neurobiológicos relacionados aos estados de ansiedade e 

medo são distintos, ou pelo menos parcialmente distintos. De acordo com alguns autores, 

alterações no eixo HPA não alteram a resposta de fuga (Graeff, 2011), tendo influência apenas 

no comportamento de ansiedade. Alguns estudos sugerem que a condição materna, por si só, 



 

56 
 

pode reduzir o valor negativo de estímulos ameaçadores, sendo que a gestação e a lactação 

diminuem a resposta do eixo HPA ao estresse e aumentam a exploração em teste de campo 

aberto, sugerindo que a condição materna permite que as fêmeas apresentem melhor condições 

fisiológicas para assumir riscos para cuidar de seus filhotes (Agrati et al., 2008).  

Apesar de alguns autores mostrarem que inibidores da recaptação de serotonina diminuem o 

número de vocalizações ultrassônicas de 22 kHz (Sanchez et al., 2003), não existem até o 

momento trabalhos onde foram avaliados os efeitos da exposição a esses sons sobre o sistema 

serotoninérgico. O sistema serotoninérgico tem um importante papel na modulação do estado 

de ansiedade (Zangrossi e Graeff, 2014). O presente estudo mostra que a exposição crônica 

(durante a gestação) a sons de 22 kHz: i) não modifica os níveis de 5-HT nas estruturas 

encefálicas avaliadas, nem das fêmeas nem da prole; ii) diminui as concentrações de 5-HIAA 

no hipocampo da prole e induz um aumento por efeito de interação com o som agudo e iii) 

diminui a taxa de renovação de serotonina no hipocampo e CPF das fêmeas e, aumenta a taxa 

no CPF da prole. Não sabemos explicar as causas desse efeito oposto da exposição crônica aos 

sons de 22 kHz sobre a atividade serotonérgica no CPF da fêmea e da prole. De forma similar 

a exposição crônica, a exposição aguda (prole na fase adulta): i) não modifica os níveis de 5-

HT nas estruturas encefálicas avaliadas; ii) diminui as concentrações de 5-HIAA no 

hipocampo e, além disto, (iii) aumenta a taxa de renovação de 5-HT da amidala. Em resumo, 

esses achados sugerem que a exposição crônica a sons de 22 kHz induz a uma diminuição da 

atividade serotonérgica no hipocampo (fêmea e prole) e no CPF (fêmea) e um aumento no CPF 

da prole. Por outro lado, a exposição aguda na idade adulta, aumenta a taxa de renovação na 

amidala. Esses dados sugerem também o envolvimento de estruturas do sistema límbico como 

componentes neurobiológicos no processamento – aprendizado emocional - dessas 

informações. 

Os resultados relativos à ausência de efeito dos estímulos sonoros, utilizados no presente 

estudo, sobre os níveis de 5-HT estão de acordo com outros autores, que utilizando ruído 

branco como estímulo aversivo aplicado durante o período gestacional, não observaram 

alteração na liberação de 5-HT no hipocampo da prole (Rex et al., 2005). Dados obtidos em 

outro estudo mostraram que, com exceção de um aumento nos níveis de 5-HT no córtex 

frontal, também não existe efeito da exposição a ruído branco na concentração de 5-HT no 

córtex parieto-ocipital, amidala, estriado, tálamo, hipotálamo e medula oblonga 

(Midzyanovskaya et al., 2006). Outros modelos experimentais como a indução de deficiência 
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de tiamina em ratos também mostram alterações na concentração de 5-HIAA, sem efeito na 

concentração de 5-HT (Vigil et al., 2010), sugerindo que o metabólito da serotonina pode estar 

associado com componentes cognitivos, tais como memoria espacial. 

Existem evidencias sobre a importância do hipocampo e do sistema serotoninérgico no 

processo de plasticidade observada após habituação ao ruído (Bickford-Wimer et al., 1990). 

De acordo com estes autores, a recaptação de 5-HT é lenta e não ocorre imediatamente após a 

exposição ao som. Essas evidências sugerem que, após algum tempo, ocorra um ajuste 

neuroquímico, fazendo com que as concentrações de serotonina e de seu metabólito voltem ao 

estado basal. Experimentos utilizando sons similares aos de locais próximos a aeroportos e que 

avaliaram parâmetros serotoninérgicos centrais em ratos, mostraram alterações na 

concentração de 5-HT no hipocampo durante o período de exposição, com recuperação após 

30 dias (Chengzhi et al., 2011).  

A amidala é uma estrutura cerebral considerada componente chave do circuito de controle da 

emoção, em diferentes espécies (Ledoux, 2007). Tanto o estresse agudo quanto o estresse 

crônico modulam a reatividade da amidala, alterando respostas cognitivas (atenção, formação 

de memória, consolidação e recuperação) e fisiológicas (neuroendócrinas e neuroquímicas) 

(Berretta, 2005; Van Marle et al., 2009; Shin e Liberzon, 2010). A plasticidade na amidala é 

observada depois da exposição aguda e da exposição crônica a estressores (Roozendaal, 

Mcreynolds et al., 2009; Nietzer et al., 2011; Leuner e Shors, 2012; Mahan e Ressler, 2012; 

Mcewen et al., 2012). Em outras palavras, essas alterações parecem essenciais no processo 

adaptativo contra um ambiente hostil (Compan, 2007).  

No presente estudo a exposição crônica intrauterina ao som de 22 kHz afetou a taxa de 

renovação de serotonina no hipocampo das fêmeas e da prole. Nas fêmeas, este efeito foi 

também observado no CPF. Para a prole, a exposição aguda aumentou a taxa de renovação de 

serotonina na amidala. É importante enfatizar que não houve efeitos significativos nos 

parâmetros serotoninérgicos na SCP e tálamo. A exposição crônica e aguda a sons de 22 kHz 

afeta a resposta de esquiva inibitória, mas não a de fuga, envolvendo vias serotoninérgicas 

distintas que originam do núcleo da rafe e continua em áreas do prosencéfalo e mesencéfalo. 

Graeff e Zangrossi (2014) mostraram que a ativação de neurônios serotoninérgicos 

prosencefálicos (p. ex. amídala) altera a tarefa de esquiva inibitória, enquanto na SCP a 

ativação de neurônios mesencefálicos altera a resposta na tarefa de fuga. 
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Os dados obtidos no presente estudo, utilizando o estímulo sonoro de 22 kHz, confirmam 

evidencias de que experiências emocionais prévias codificadas na rede neural podem interferir 

na resposta a estímulos similares confrontados mais tarde pelo individuo. Além disto, 

acrescentam a noção de que no caso de um estimulo sonoro aversivo recebido durante fases 

iniciais do desenvolvimento (intraútero), esses promovem alterações que persistem e alteram a 

resposta a estimulo similar mesmo quando o individuo atinge a idade adulta.  
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CONCLUSÕES 

 

Os resultados deste estudo estão de acordo com o pressuposto de que a ansiedade e o pânico 

são emoções qualitativamente diferentes, com mecanismos moduladores e estratégias 

defensivas diferentes, respectivamente: reação à ameaça potencial e reação à ameaça proximal. 

A exposição ao som de 22 kHz em fazes iniciais do desenvolvimento promove alterações no 

sistema serotoninérgico central e alterações no comportamento emocional, que podem persistir 

em períodos posteriores da vida. Dessa forma, o presente trabalho mostra que a exposição de 

ratos Wistar a essa frequência sonora representa uma ferramenta útil para compreensão de um 

mecanismo defensivo específico. Ou seja, como a exposição ao som de 22 kHz afeta a esquiva 

inibitória, mas não o comportamento de fuga, sua utilização pode ser relevante para o 

esclarecimento de aspectos fisiológicos e moleculares da emoção. Pode também ser usado 

como ferramenta para o desenvolvimento de abordagens farmacológicas para tratamentos mais 

específicos da ansiedade. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

Muitas questões podem ser levantadas a partir dos dados obtidos no presente estudo. A 

exposição aguda e a exposição crônica a sons de 22 kHz promovem alterações no eixo HPA 

da mãe e do feto? Quais seriam os efeitos de uma exposição aguda a sons de 22 kHz durante a 

gestação sobre os parâmetros serotoninérgicos e comportamentais da mãe e da prole? Quais 

seriam os efeitos observados da exposição ao som de 22 kHz, se os parâmetros 

serotoninérgicos e comportamentais da fêmea fossem avaliados durante a gestação? 

Diferentes tipos de estímulos aversivos, como o ruído branco, teriam efeitos distintos sobre os 

comportamentos defensivos e serotoninérgicos? Outras categorias de estímulos aversivos 

teriam os mesmos efeitos dos encontrados no presente estudo para o som de 22 kHz? 

Estímulos não aversivos teriam efeitos distintos sobre os comportamentos defensivos e 

parâmetros serotoninérgicos?  

Uma das hipóteses apresentadas nesse trabalho é a de que ratas em processo gestacional 

teriam uma susceptibilidade diferente ao estresse crônico quando comparadas a ratas não 

grávidas. . Não verificamos efeito da gestação sobre os estados de ansiedade e medo. Porém, 

verificou-se que na amidala e no hipocampo, ocorre uma interação de efeitos entre a 

exposição ao som e a gestação sobre a concentração de serotonina, mostrando que as 

mudanças neuroendócrinas do processo gestacional afetam a susceptibilidade à exposição ao 

som, pelo menos em relação aos efeitos sobre parâmetros serotoninérgicos em determinadas 

regiões do SNC. Além disso, nossos dados indicam que em ratas que passaram pelo processo 

gestacional a serotonina poderia ter um papel no comportamento emocional regulado pela 

SCP que não existe nas ratas não gestantes. 

Como o período pré-natal é considerado um período crítico do desenvolvimento, outra 

questão levantada foi se a exposição a sons de 22 kHz durante todo o período gestacional 

afetaria o comportamento emocional e a neurobiologia da prole, em um estágio posterior do 

desenvolvimento. Nossos dados mostram que a exposição ao som na fase pré-natal a princípio 

não altera o comportamento emocional avaliado, uma vez que não houve efeito da exposição 

durante a fase intrauterina ou da exposição na idade adulta. Com relação a efeitos na 

neurobiologia da prole, verificamos que houve mudanças significativas nos parâmetros 

serotoninérgicos centrais no CPF, hipocampo e amidala. 
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Levantamos também a hipótese de que uma segunda exposição aguda ao som de 22 kHz, 

desta vez quando o animal atinge a idade adulta (2 meses de idade) teria efeitos distintos entre 

os animais cuja primeira exposição ocorreu na fase intrauterina comparado àqueles que não 

foram expostos. Esta hipótese foi confirmada pela observação da interação entre os efeitos da 

exposição crônica durante a fase intrauterina e da exposição aguda na idade adulta, no estado 

de ansiedade. Esse dado mostra, juntamente com a observação da interação de efeitos 

observada sobre os níveis de 5-HIAA do hipocampo e da amidala, que experiências iniciais 

podem ser gravadas e mantidas na rede neuronal e modificar a reação do individuo a uma 

segunda exposição, em fases posteriores da vida. 
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3. DADOS BRUTOS 

3.1 Dados das fêmeas 

3.1.1 Esquiva inibitória 

  NGC NGS GC GS 

LB 6, 5, 4, 2, 4, 5, 3, 5, 4, 4, 4, 7, 5, 8, 4, 5, 10, 10, 5, 12, 5, 8, 4, 12, 2, 4, 3, 5, 5, 4, 3, 5, 

E1 14, 300, 4, 5, 2, 101, 5, 9, 5, 8, 5, 35, 91, 12, 11, 18, 116, 300, 7, 19, 91, 12, 11, 19, 3, 17, 4, 18, 5, 4, 13, 12, 

E2 223, 300, 8, 300, 2, 98, 300, 225, 48, 135, 12, 164, 52, 26, 14, 73, 245, 300, 300, 300, 52, 26, 14, 300, 6, 178, 8, 73, 14, 6, 65, 7, 

LB – Linha de Base; E1 – Esquiva 1; E2 – Esquiva 2;NGC=Não Gestantes Controle; NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a 

Sons de 22 kHz.  

3.1.2 Fuga 

  NGC NGS GC GS 

F1 3, 9, 3, 4, 3, 5, 5, 7, 8, 3, 5, 6, 8, 3, 7,   5, 6, 3, 3, 13, 9, 8,   2, 3, 7, 3, 10, 3, 2, 8, 

F2 12, 4, 3, 3, 3, 11, 4, 2, 3, 3, 4, 18, 3, 3, 2,   7, 16, 4, 4, 7, 6, 4,   3, 24, 13, 10, 12, 4, 12, 6, 

F3 8, 12, 4, 4, 3, 2, 5, 4, 5, 4, 11, 8, 5, 4, 4,   9, 8, 12, 4, 6, 8, 8,   3, 9, 3, 16, 7, 3, 5, 4, 

F1 – Fuga 1; F1 – Fuga 2; F3 – Fuga 3;NGC=Não Gestantes Controle; NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz.  

3.1.3 Memória 

  NGC NGS GC GS 

Memória 0,02 1,00 1,00 1,00 3,00 3,06 1,00 1,33 6,25 0,46 0,50 0,66         0,51 1,00 0,02 1,00 1,98 0,58 21,43   0,67 0,04 0,75 0,16 0,64 1,33 0,12 3, 

NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. 

3.1.4 Concentração de serotonina 

  NGC NGS GC GS 

Hipocampo 112,85 145,40 230,75 205,21 161,96       184,94 152,60 163,35           84,07 112,43             107,30 267,34   156,04 252,88 230,17     

Tálamo 1859,08 148,40 1018,12 412,21 210,60       224,19               139,43 1635,82             2142,78 1646,45 218,70       1764,13   

Amígdala 166,47 154,77 173,15 176,43 232,14       151,35 103,16             83,12 63,44             148,85 151,10 160,41     58,58 238,89   

SCP   628,81 2005,04 885,29 259,95       261,49   57,88           264,75               377,16 431,83 140,14     465,17     

CPF 128,47 112,43 125,63 166,11 436,01       438,13   226,50 269,29         131,61 70,77             314,15 422,50 148,83     217,10     

NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. 

3.1.5 Concentração de 5-HIAA 
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  NGC NGS GC GS 

Hipocampo 261,99 232,81 347,91 156,98 241,63       208,05 182,74 156,00           221,44 207,34             209,78 241,20   185,78 217,27 184,39     

Tálamo 845,99 872,72   703,29 1480,26       1229,58               636,51 853,55             719,00 883,12 743,80     705,61     

Amígdala 137,47 410,57 233,13 239,28 121,12       157,31 100,35             137,26 166,84             292,52 139,71 205,18     82,37 273,26   

SCP 395,84 252,30 886,56 864,40 114,88       1243,33   73,43           1220,11 740,90               804,34 1472,70 249,34     637,82   

CPF 602,82 438,80 712,62 770,79 761,90       562,20   539,94 692,90         561,58 431,22             741,88 2030,48 684,13     448,74     

NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. 

3.1.6 Taxa de recuperação de serotonina 

  NGC NGS GC GS 

Hipocampo 2,32 1,60 1,51 0,76 1,49       1,12 1,20 0,95           2,63 1,84             1,95 0,90   1,19 0,86 0,80     

Tálamo 0,46 5,88 6,22 1,71 7,03       5,48               4,56 0,52             0,34 0,54 3,40     0,40     

Amígdala 0,83 2,65 1,35 1,36 0,52       1,04 0,97             1,65 2,63             1,97 0,92 1,28     1,41 1,14   

SCP 0,12 0,40 0,44 0,98 0,44       4,75   1,27           4,61 0,16             2,13 3,41 1,78     1,37     

CPF 4,69 3,90 5,67 4,64 1,75       1,28   2,38 2,57         4,27 6,09             2,36 4,81 4,60     2,07     

NGS=Não Gestantes expostas a Sons de 22 kHz; GC=Gestantes Controles; GS=Gestantes expostas a Sons de 22 kHz. 

 

3.2 Dados da prole  

3.2.1 Esquiva inibitória 

  PC PI PA PIA 

LB 5, 5, 3, 2, 5, 7, 65, 6, 2, 4, 10, 4, 2, 3, 4, 9, 4, 5, 12, 9, 3, 13, 4, 10, 4, 7, 8, 5, 6, 8, 5, 6,         4, 4, 6, 3, 6, 4, 3, 6,         

E1 6, 6, 300, 2, 3, 22, 16, 300, 4, 2, 10, 15, 5, 20, 4, 3, 4, 78, 300, 300, 5, 300, 6, 6, 4, 10, 15, 300, 300, 300, 300, 300,         4, 6, 7, 5, 7, 8, 5, 7,         

E2 4, 300, 300, 21, 6, 160, 14, 300, 17, 7, 6, 104, 8, 77, 5, 8, 16, 300, 300, 300, 12, 300, 13, 300, 7, 10, 118, 300, 300, 300, 300, 300,         18, 12, 28, 15, 7, 300, 15, 7,         

LB – Linha de Base; E1 – Esquiva 1; E2 – Esquiva 2;PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole 

exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na fase adulta.  

3.2.2 Fuga 

  PC PI PA PIA 

F1 4, 5, 5, 3, 3, 4, 6, 4, 6, 16, 5, 3, 30, 3, 2, 3, 2, 10, 6, 4, 4, 9, 4, 2, 3, 4, 3, 4, 3, 4, 4, 3, 2, 10,     14, 4, 4, 6, 3, 5, 3, 3, 2, 10,     

F2 4, 2, 2, 3, 3, 8, 30, 5, 6, 8, 9, 2, 12, 7, 2, 3, 2, 8, 9, 13, 2, 8, 9, 4, 3, 4, 3, 7, 14, 10, 13, 3, 2, 8,     6, 10, 3, 8, 3, 3, 5, 3, 2, 7,     

F3 3, 2, 2, 6, 2, 3, 30, 3, 5, 5, 10, 6, 27, 51, 3, 10, 3, 3, 7, 10, 2, 30, 9, 4, 2, 5, 3, 4, 3, 2, 4, 10, 3, 3,     9, 10, 14, 6, 2, 4, 10, 10, 3, 2,     

F1 – Fuga 1; F1 – Fuga 2; F3 – Fuga 3;PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 

22k Hz durante a fase intrauterina e na fase adulta.  
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3.2.3 Memória 

  PC PI PA PIA 

Memória 0,7 0,2 1,0 0,9 50,0 1,8 0,7 1,0 0,5 0,7 1,8 0,0 0,7 0,1 1,0 1,1 18,7 1,0 1,0 1,0 0,9 1,0 1,4 0,1 1,1 0,9 0,08 1,0 0,09 1,0 0,05           10,5 8,8 0,1 0,4 1,1 0,02             

PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na 

fase adulta. 

3.2.4 Concentração de Serotonina 

  PC PI PA PIA 

Hipocampo 40 184 167 133 255 50 50 11 65 26 36 27 10 191 195 14 231 135 18 36 45 48 36 24 21 271 26 27 23 22 27 
     

28 21 39 
  

140             

Tálamo 51 151 232 85 127 122 251 348 283 172 285 130 151 154 112 168 186 267 391 195 393 93 375 370 184 111 148 198 229 336 462 
     

155 516 298 184 360 191             

Amígdala 136 592 146 
 

159 69 84 190 250 273 390 937 145 174 260 38 201 408 89 151 252 78 251 140 113 49 117 73 587 114 110 
     

193 96 69 223 163 182             

SCP 809 340 388 362 684 1397 170 1657 164 388 99 949 269 183 362 386 341 383 
 

667 254 523 674 739 607 219 275 775 
 

468 437 
     

630 783 
 

492 
 

275             

CPF 222 73 104 71 210 90 99 104 262 20 112 122 76 34 64 99 164 74 80 77 91 68 225 33 86 73 80 281 71 48 85 
     

98 93 39 89 
 

94             

PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na 

fase adulta. 

3.2.5 Concentração de 5-HIAA 

  PC PI PA PIA 

Hipocampo 480 266 277 289 258 258 233 197 249 239 419 456 203 337 171 254 140 313 243 286 350 519 432 272 316 241 154 384 352 337 130           444 220 422     1043             

Tálamo 489 817 875 462 860 775 947 780 793 784 566 324 689 896 454 866 486 886 901 675 1083 570 677 746 707 585 690 761 908 808 763           606 794 760 944 818 813             

Amígdala 210 507 107   381 216 140 288 516 449 204 321 87 584 319 68 100 51 119 243 207 94 273 191 164 171 206 176 316 173 220           331 924 87 577 166 456             

SCP 2776 381 1868 2365 2349 1894 98 3174 358 390 655 539 480 494 1885 1795 194 2123 2599 2005 74 2406 5673 1696 82 847 2440 564   1597 2339           1703 2974   482   409             

CPF 579 483 525 573 527 503 588 554 781 130 568 429 720 491 437 519 1036 595 503 446 560 544 637 246 593 413 607 421 501 190 577           770 745 365 589   625             

PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na 

fase adulta. 

3.2.6 Taxa de recuperação de serotonina 

  PC PI PA PIA 

Hipocampo 12,1 1,4 1,7 2,2 1,0 5,2 4,7 18,7 3,8 9,2 11,8 16,7 20,3 1,8 0,9 18,5 0,6 2,3 13,5 8,0 7,8 10,8 12,2 11,4 14,8 0,9 5,9 14,1 15,2 15,3 4,8           15,6 10,6 10,9     7,4           

Tálamo 9,5 5,4 3,8 5,4 6,8 6,4 3,8 2,2 2,8 4,6 2,0 2,5 4,6 5,8 4,0 5,2 2,6 3,3 2,3 3,5 2,8 6,1 1,8 2,0 3,8 5,3 4,7 3,8 4,0 2,4 1,7           3,9 1,5 2,6 5,1 2,3 4,3           

Amígdala 1,5 0,9 0,7   2,4 3,1 1,7 1,5 2,1 1,7 0,5 0,3 0,6 3,4 1,2 1,8 0,5 0,1 1,3 1,6 0,8 1,2 1,1 1,4 1,5 3,5 1,8 2,4 0,5 1,5 2,0           1,7 9,7 1,3 2,6 1,0 2,5           

SCP 3,4 1,1 4,8 6,5 3,4 1,4 0,6 1,9 2,2 1,0 6,6 0,6 1,8 2,7 5,2 4,7 0,6 5,6 0,1 3,0 0,3 4,6 8,4 2,3 0,1 3,9 8,9 0,7   3,4 5,4           2,7 3,8 3,8 1,0   1,5           

CPF 2,6 6,6 5,1 8,1 2,5 5,6 5,9 5,3 3,0 6,5 5,1 3,5 9,5 14,4 6,9 5,3 6,3 8,0 6,3 5,8 6,1 8,0 2,8 7,6 6,9 5,6 7,6 1,5 7,1 3,9 6,8           7,8 8,0 9,4 6,6   6,6           

PC=Prole Controle; PI=Prole Exposta Cronicamente intra-útero; PA=Prole submetida a exposição aguda na fase Adulta; PIA=Prole exposta a Sons de 22k Hz durante a fase intrauterina e na 

fase adulta. 

 

 


