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Freire-Melo, E. (2026). Efeitos do Isolamento Social na Adolescéncia de Ratos Sobre a
Demanda Por Sacarose. Dissertacdo de Mestrado. Programa de Pos-Graduacdo em Teoria e
Pesquisa do Comportamento. Universidade Federal do Para. Belém, PA, 83 p.
Resumo

O isolamento social (IS) na adolescéncia ¢ um evento adverso do desenvolvimento que tem
sido associado a uma maior vulnerabilidade a dependéncia de drogas como o élcool, cocaina
e anfetaminas. Este efeito do isolamento tem sido explicado a partir de uma alteragdo na
sensibilidade do organismo a estimulos com funcdo de recompensa. No entanto, ainda ndo ¢
claro se esses efeitos também seriam observados com reforcadores ndo farmacologicos. No
presente estudo, ratos machos foram criados em isolamento ou em grupo e comparados nas
suas respostas de procura por sacarose (10% e 4% p/v) durante a idade adulta. A
sensibilidade foi analisada a partir de um modelo quantitativo de demanda para avaliar se o
isolamento altera respostas operantes quando o prego (razdes) para acessar o reforgador
aumenta. O isolamento adolescente ndo alterou a atividade locomotora nem a sensibilidade
ao preco da sacarose com relagdo aos criados em grupo. Esses achados coincidem com a
literatura que indica que o isolamento ndo altera a sensibilidade aos estimulos de forma
generalizada, mas depende do tipo de refor¢ador usado e destacam a importancia do uso de
modelos quantitativos para a andlise dos mecanismos pelos quais o IS pode mudar o
comportamento dos roedores.

Palavras-chave: i1solamento social, adolescéncia, sensibilidade a recompensas, demanda,

ratos, modelos animais.



Freire-Melo, E. (2026). Effects of social isolation in adolescent rats on sucrose demand.
Master's Degree Dissertation. Graduate Program in Theory and Research of Behavior.
Federal University of Pard. Belém, PA, 83 pages.
Abstract

Adolescent social isolation is an adverse developmental event that has been associated with
increased vulnerability to dependence on drugs such as alcohol, cocaine, and amphetamines.
This effect of isolation has been explained by a change in the organism's sensitivity to reward
stimuli. However, it is still unclear whether these effects would also be observed with non-
pharmacological reinforcers. In the present study, male rats were raised in isolation or in
groups and compared in their responses to sucrose (10% and 4% w/v) during adulthood.
Sensitivity was analyzed using a quantitative demand model to assess whether isolation alters
operant responses when the price (ratios) to access the reinforcer increases. Adolescent
isolation did not alter locomotor activity or sensitivity to sucrose price compared to those
raised in groups. These findings coincide with the literature indicating that isolation does not
alter sensitivity to stimuli in a generalized manner, but depends on the type of reinforcer used,
and highlight the importance of using quantitative models to analyze the mechanisms by
which isolation can change rodent behavior.

Keywords: social isolation, adolescence, reward sensitivity, demand, rats, animal models.
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A adolescéncia é um periodo gradual de transi¢do entre a infancia e a vida adulta
marcado por mudangas que permitem a aquisi¢do das habilidades necessarias para a
independéncia (Best & Ban, 2021; Spear, 2000). De acordo com os achados da area do
desenvolvimento humano, nesta fase sao observadas mudancas cognitivas, socioemocionais,
e na reorientagdo da sociabilidade (voltada aos pares). Tais mudangas representam
oportunidades para aprendizagem, crescimento e exploracdo de novas formas de interagdo e
adaptacao as contingéncias ambientais (Icenogle & Cauffman, 2021).

As mudangas que ocorrem na adolescéncia podem ser agrupadas em fisioldgicas e
comportamentais. Quanto as mudangas fisiologicas, acontecem alteragdes hormonais
gonadais ligadas ao desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, que também se
associam ao desenvolvimento estrutural do cérebro (Galvan, 2021). De modo geral, estdo
relacionados a redu¢@o da espessura cortical (matéria cinzenta) e ao aumento de mielinizagao
e axonios (substancia branca) em regides subcorticais ricas em receptores hormonais puberais.
Outro notavel nivel de alteragao cerebral sdo as alteragdes do funcionamento dos sistemas de
recompensa e socio-afetivo, que tém sido relacionadas a mudangas comportamentais
observadas durante a adolescéncia (Galvan, 2021; Spear, 2011).

As principais mudangas comportamentais observadas na adolescéncia sdo o aumento
de comportamentos voltados a exploragdo do ambiente e a busca por novos estimulos ¢ a
valorizagdo da interacdo social com pares (Spear, 2000 e 2011). Esse aumento exploratdrio
tem sido associado ao aumento de comportamentos de risco, que podem estar relacionados
tanto a desfechos negativos, como comportamentos antissociais ¢ de diregdo irresponsavel,
quanto a desfechos positivos, dado que a exploragdo prové a oportunidade de exposicao a
novos ambientes e refor¢adores, a novas situagdes sociais e possibilita o desenvolvimento de

autonomia (Duell et al., 2018; OMS, 2016, Spear, 2000).



13

As caracteristicas do comportamento adolescente também sdo observadas em outras
espécies de mamiferos, como primatas e roedores (Spear, 2000 e 2011). No caso dos roedores,
o inicio da fase juvenil ocorre, em média, no dia pds-natal 21 (PD21) e o final da
adolescéncia no PD55, podendo estender-se até o 60 (Arakawa, 2018; Spear, 2000). Esses
periodos sdo definidos a partir de observacdes de redirecionamento do comportamento aos
estimulos sociais e a busca por recompensas, que sao mediados pela maturagao
neurofisiologica (Bell, 2018). Estudos mostram que ratos adolescentes apresentaram maiores
frequéncias de interagdio social, como comportamentos de contato e play fighting’ que ratos
adultos; além disso, exploram mais o ambiente e apresentam mais comportamentos de risco,
bem como passam por remodelagdes no sistema nervoso (Spear, 2000; Varlinskaya & Spear,
2008). A conservacao de caracteristicas da adolescéncia entre diferentes espécies permite a
analise dessa fase a partir de uma perspectiva evolutiva, na qual a coincidéncia das alteragoes
fisioldgicas e comportamentais desse periodo seriam necessarias para a aquisi¢ao de
habilidades requeridas na vida adulta (Géalvan, 2021; Icenogle & Cauffman, 2021, Spear,
2000).

Sensibilidade a Recompensas na Adolescéncia

As mudangas fisiologicas e comportamentais que ocorrem durante a adolescéncia
alteram a maneira como adolescentes reagem a determinados estimulos (Galvan, 2021). Essa
mudanga na reatividade aos estimulos pode ser entendida como uma mudanga na
sensibilidade a recompensas e tem sido estudada a partir da mensuragdo do quanto o

comportamento do organismo se altera frente ao ganho de recompensas ou a probabilidade de

! Categoria de comportamentos de brincadeira de simulagdo de brigas, como posturas de ataque e
dominancia, que atingem o apice no periodo da adolescéncia e tem sido entendido como importantes para
aquisi¢do dos comportamentos sociais da fase adulta que serdo necessarios para sucesso reprodutivo e

sobrevivéncia (Baenninger, 1967; Panksepp, 1981).
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obté-las (Icenogle & Cauffman, 2021). Em estudos que avaliam varia¢des na sensibilidade a
estimulos durante o desenvolvimento, estimulos alimentares e sociais sdo comumente usados
como recompensas, € a sensibilidade ¢ usualmente inferida a partir das respostas de
aproximag¢ao e/ou de procura pelos estimulos, tanto em paradigmas operantes quanto em
paradigmas de condicionamento classico (Spear, 2011). De forma geral, adolescentes
parecem mais sensiveis a estimulos recompensadores que adultos, bem como menos sensiveis
a estimulos com caracteristicas aversivas (Spear, 2011).

Diferentes procedimentos sdo utilizados para avaliar a sensibilidade aos estimulos.
Em paradigmas que avaliam preferéncia, como em testes de consumo livre de substancias
liquidas, a sensibilidade ¢ medida pelo comportamento de consumo (em volume) de uma
substancia em relagdo a outra; quando a preferéncia ¢ avaliada por meio do condicionamento
classico, como no Condicionamento de Preferéncia por Lugar (CPP), a mensuragdo do tempo
(CR) despendido na camara condicionada (CS) ao estimulo (US) usado no estudo ¢ a medida
de sensibilidade. Em experimentos com tarefas operantes, a medida de sensibilidade tem sido
avaliada, por exemplo, em esquemas de Razao Progressiva (PR), nos quais a sensibilidade ao
estimulo ¢ indicada a partir do quanto o organismo trabalha para obter os reforg¢os ao longo
do incremento das razdes do esquema ou, ainda, pode ser inferida pela persisténcia das
respostas de procura pelo estimulo ap6s a extingdo (Doremus-Fitzwater & Spear, 2016; Spear,
2011).

Por exemplo, Friemel et al. (2010) avaliaram a sensibilidade a recompensas de ratos
adolescentes em diferentes fases do desenvolvimento a partir de dois testes: consumo livre,
com tempo limitado, e um teste razdo progressiva (PR) (motivacdo para obter a recompensa).
Para ambos os testes, a recompensa utilizada foi uma bebida agucarada. No teste de consumo
livre, ratos no inicio até o meio da adolescéncia (PD 30 — 60) consumiram significativamente

maior volume e aumentaram rapidamente o consumo de bebida agucarada em comparagao
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com ratos no inicio da fase adulta (PD 70 — 90); além disso ratos na puberdade (PD 40 — 60)
consumiram maiores volumes que ratos adultos (PD 90). No teste de PR, ratos na puberdade
apresentaram maior numero de respostas (pressao a barra) que os ratos dos outros dois grupos.
Dessa forma, os autores concluiram que ratos na puberdade t€ém sensibilidade aumentada as
propriedades reforcadoras da bebida agucarada comparados a adultos e que a maior
sensibilidade entre os grupos ocorre no meio da puberdade, no PD 50.

Outro aspecto das diferentes caracteristicas entre adolescentes e adultos na
sensibilidade as recompensas ¢ a forma como adolescentes respondem a pistas pareadas aos
estimulos recompensadores. Burton et al. (2011) compararam ratos machos adolescentes e
adultos quanto a resposta a um refor¢ador condicionado (CR) previamente pareado a um
refor¢ador primario (sacarose), em estados com e sem privacao de agua. Ratos adolescentes
responderam mais (pressao a barra) pelo CR (luz e som) do que ratos adultos. Essa diferenga
foi observada em condi¢gdes com e sem privagao de agua e comida. Ademais, durante a
extingdo, na condi¢do sem privacao, adolescentes responderam mais pelo CR do que adultos.
Os resultados indicaram que adolescentes foram mais sensiveis do que adultos na resposta a
estimulos condicionados previamente pareados a um refor¢ador primario (sacarose).
Isolamento Social

Uma varidvel que pode ter um importante efeito sobre o desenvolvimento de
adolescentes € o isolamento social. A perda das interagcdes sociais nesse periodo pode causar
déficits no desenvolvimento cognitivo, provocar desregulagcdo do sistema enddcrino — como o
aumento dos niveis de cortisol — e contribuir para o surgimento de problemas psicologicos,
incluindo sintomas depressivos, ansiedade e ideagdo suicida em jovens humanos (Almeida et
al., 2021). No entanto, destaca-se que a literatura relativa aos efeitos do isolamento social

sobre o desenvolvimento de adolescentes na espécie humana ¢ escassa e nao esclarece a
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direcionalidade da relacdo entre isolamento e os déficits relatados nesses estudos (Orben et al.,
2020).

Apesar das inconsisténcias dos estudos com humanos, os estudos com modelos
animais, sobretudo com diversas linhagens de roedores, sdo prolificos e podem oferecer
informagoes sobre efeitos causais do isolamento social sobre o desenvolvimento adolescente.
Dado que estudos com modelos animais permitem maior controle de variaveis, seja pela
manuten¢do das condi¢des de vida dos sujeitos da forma mais estdvel possivel, seja pela
possibilidade de manipular diretamente a variavel de isolamento durante a fase da
adolescéncia (Orben et al., 2020).

O i1solamento social (IS), em modelos animais, pode ser descrito como a privacao de
interacdo e contato social com membros da mesma espécie (Arakawa, 2018). O procedimento
comumente adotado nos experimentos consiste em abrigar os filhotes de ratos em caixas
viveiro individuais ap6s o desmame (normalmente entre os PD 21 e 28). O tnico contato que
tém com outros ratos advém de seus sistemas sensoriais (olfativos, visuais e auditivos), dado
que sdo mantidos no biotério. E importante destacar que, durante todo o experimento, a tnica
manipulagdo corporal a qual s3o submetidos ¢ para limpeza das caixas, pois sabe-se que a
manipulagdo excessiva por parte dos experimentadores altera os comportamentos dos sujeitos
(Fone & Porkess, 2008).

E bem descrito que o isolamento social afeta uma gama de comportamentos dos
roedores e que essas alteragdes sdo observadas principalmente quando o procedimento de
isolamento inicia na adolescéncia. Ratos que cresceram isolados apresentam desregulagdo no
nivel de neurotransmissores e na sensibilidade dos seus receptores neuronais, como os do
sistema dopaminérgico (DA), com o aumento de atividade DA no Nucleo Accumbens (NAc)
e reducdo de atividade DA no Cértex Pré-Frontal (CPF); além de mudancas no sistema

enddcrino relacionadas a alteragdes na func¢ao do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA),
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que ¢ ativado mediante exposi¢ao a estimulos estressores e relaciona-se a expressao de
comportamentos depressivos e de ansiedade (Fone & Porkess, 2008; Mumtaz et al., 2018;
Spear, 2000).

No nivel comportamental, a perda de oportunidades de aprender sobre o ambiente por
meio da observagdo e da interagdo com os membros da propria espécie gera o aparecimento
de comportamentos que emulam transtornos psicopatoldgicos de humanos, como a ansiedade
generalizada, a depressdo e o transtorno por uso de substincias (TUS) (Arakawa, 2018;
Butler, 2016; Manojlovi'c et al., 2024; Mumtaz et al., 2018). Nos roedores, tem sido
observadas diferentes alteragdes comportamentais em dominios como a interagdao social, a
expressdo de dor, a evitagdo passiva, a aprendizagem visual e espacial, no comportamento
exploratoério e na resposta a recompensas (Fone & Porkess, 2008). Apesar disso, ¢ importante
destacar que, para que sejam observadas alteracdes generalizadas sobre os fenotipos
comportamentais como efeito do IS na adolescéncia, € necessario que o isolamento ocorra em
um periodo critico (~ PD20 — 30) no qual os comportamentos de sociabilidade ocorrem com
maior intensidade e frequéncia (Fone & Porkess, 2008; Panksepp, 1981; Whitaker et al.,
2013); além disso, a literatura indica que o protocolo de IS deve durar pelo menos trés
semanas para que sejam observados efeitos sobre o comportamento dos roedores (Archer,
1969; Whitaker et al., 2013).

Efeitos do Isolamento na Sensibilidade a Recompensas

A alteracdo dos comportamentos relacionados as recompensas ¢ um dos efeitos
mais estudados do IS durante a adolescéncia. A literatura tem demonstrado que essa
manipulagdo nesse periodo do desenvolvimento afeta a sensibilidade as drogas, o que é
inferido a partir de alteragdes nos comportamentos de animais isolados em comparagao
aqueles criados em sociabilidade (grupo), em diversos paradigmas experimentais (Baarendse

et al., 2014; Ortelli et al., 2023; Webb et al., 2022). Por exemplo, Ortelli et al. (2023)
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avaliaram o efeito do IS de ratos adolescentes (ambos os sexos) sobre o consumo de etanol
(diferentes concentragdes) em relagdo a agua em diferentes configuracdes de testes de
consumo livre-(continuo e intermitente). Quando avaliado o consumo livre em acesso
continuo (i.e., acesso ao estimulo em dias consecutivos), ratos isolados, independentemente
do sexo, consumiram mais etanol e apresentaram maior preferéncia pela garrafa de etanol que
os sujeitos criados em grupo. Quando o acesso era intermitente (i.e., acesso ao estimulo em
dias alternados), fémeas criadas isoladas consumiram mais alcool que as criadas em grupo,
mas nao foram observados efeitos do isolamento no consumo dos ratos machos. Apos a
abstinéncia forcada, os efeitos do isolamento foram observados apenas nas fémeas criadas
isoladas, que apresentaram aumento no consumo durante os primeiros 30 minutos de acesso
(binge drinking) e maior preferéncia por etanol. Quando um estimulo com caracteristicas
aversivas (quinino) foi adicionado ao etanol, machos isolados beberam menos etanol que os
criados em grupo e as fémeas isoladas beberam mais etanol do que as fémeas do grupo
controle (Ortelli et al., 2023).

Medidas de alteracdo na sensibilidade a recompensas devido ao IS também sao
obtidas por meio de procedimentos de Condicionamento de Preferéncia por Lugar (CPP), nos
quais ¢ avaliada a preferéncia por contextos pareados a recompensas. O CPP consiste em um
aparato de duas camaras de pareamento (c.p), separadas por uma porta removivel, sendo que
cada c.p funciona como um estimulo condicional (CS), que serd pareado a um estimulo
incondicional (US) correspondente. Apos as sessoes de condicionamento, ¢ realizada uma
sessao de teste na qual o sujeito pode livremente escolher explorar um dos c.p. Com isso,
observa-se se a associacdo entre CS e US altera as respostas de aproximag¢ao do sujeito ao CS
(Cortés-Patifio et al., 2023).

O CPP foi utilizado por Whitaker et al. (2013) para entender os efeitos do IS de ratos

machos durante diferentes fases da adolescéncia (fase inicial ou tardia) e com diferentes
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duragdes do procedimento de isolamento (trés ou uma semana), sobre a aquisi¢ao de
respostas condicionadas a anfetamina e ao 4lcool e sobre a extingdo das respostas por
anfetamina. Observou-se que, ratos isolados no inicio da adolescéncia (PD 21 — 42) durante
trés semanas, apresentaram maior magnitude de condicionamento para ambas as drogas, em
comparagao aos criados em grupos, apds um dia de condicionamento. No entanto, ndo foram
observadas diferengas no condicionamento para nenhuma das drogas em ratos isolados em
uma fase tardia da adolescéncia (PD 42 — 63), os quais permaneceram isolados pela mesma
duracdo que os ratos isolados em uma fase inicial da adolescéncia e que receberam a mesma
quantidade de sessoes de condicionamento. Também nao foram observadas diferencas no
condicionamento para nenhuma das drogas em ratos isolados do PD 21 — 28 (apenas uma
semana de isolamento). Esses achados estao de acordo com a literatura, que aponta que tanto
o periodo quanto a duracao do protocolo importam para os achados (Fone & Porkess).
Ademais, destaca-se que a maior diferenga entre as condigdes experimental e controle foi
observada no procedimento de extingdo do condicionamento por anfetamina: ratos isolados
demoraram mais para extinguir a preferéncia pelo compartimento pareado a anfetamina do
que os criados em grupo. Assim, o IS alterou a taxa de aprendizagem por condicionamento
classico para a anfetamina e para o etanol, e afetou a resisténcia a extin¢do do
condicionamento por anfetamina.

No estudo de Cortés-Patifio et al. (2023) foi adotado um procedimento de CPP para
investigar os efeitos do IS na adolescéncia de ratos machos sobre o CPP por nicotina. Tanto
os animais criados em isolamento quanto os criados em grupo preferiram os contextos
associados a nicotina. No entanto, durante as sessoes de extingdo, o isolamento social
sustentou a preferéncia pelo lugar associado a nicotina (maior tempo para extinguir CPP)

quando comparado aos controles isolados que receberam solucao salina, e ndo fez diferenga
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para os animais criados em grupo. Dessa maneira, a persisténcia da preferéncia pelo lugar
associado a nicotina s6 foi observada para os sujeitos criados em isolamento.

O IS de adolescentes também altera os comportamentos de procura em esquemas
operantes por diversas drogas (Baarendse et al., 2014; Cortés-Patifio et al., 2016; Fosnocht et
al., 2019; Singh et al., 2022). Fosnocht et al. (2019), avaliaram os efeitos do IS prolongado
durante adolescéncia de camundongos machos e fémeas sobre a busca por cocaina. No estudo,
a resposta de girar uma roda resultava na entrega da droga intravenosa (i.v) junto a
apresentacao de um estimulo composto (luz e som). Camundongos machos isolados exibiram
mais respostas na roda ativa que entregava cocaina em razao fixa 1 (FR1), quando comparado
aos controles, sem efeito observado para as fémeas. Adicionalmente, o IS aumentou a
resposta em PR por cocaina em machos e fémeas, indicando maior motivagao pela cocaina.
Ainda, apds as sessoes de extingdo, a resposta de busca por cocaina foi restabelecida pela
apresentacao do estimulo composto condicionado a cocaina, agora, junto a infusdes i.v de
solucdo salina. Observaram que o IS fortaleceu o reestabelecimento de respostas de busca por
cocaina em machos e fémeas, em comparagao aos seus respectivos controles.

Os efeitos do isolamento social na adolescéncia sobre comportamentos relacionados
as recompensas também sio observados em estudos que utilizam estimulos refor¢adores nao
farmacologicos. Por exemplo, em Hong et al. (2012), foi avaliado o efeito do IS de ratos
(fémeas e machos) durante a adolescéncia sobre o consumo livre de sacarose apos o
reagrupamento na fase adulta. Os testes de escolha entre garrafas de agua e sacarose a 1%
foram realizados apods a submissao a estresse agudo (restrigdo de movimento durante 30 min
por trés dias consecutivos) tanto para os ratos do grupo experimental quanto para os do grupo
controle. As fémeas isoladas consumiram mais sacarose do que as ndo isoladas, e ndo foram
observados efeitos do isolamento sobre o consumo de sacarose para roedores machos. Note

que, para interpretar os resultados de Hong et al., deve-se considerar que um estressor agudo
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foi utilizado antes das medidas de preferéncia; assim, os efeitos observados no estudo podem
ndo se dever apenas ao IS em si, mas a sua combina¢do com o estressor agudo utilizado.

E importante destacar que, no geral, em estudos da area do IS adolescente que
utilizam baixas concentracdes de sacarose (< 5%) em testes de preferéncia com garrafas,
observamos resultados nao conclusivos. Comumente, esses estudos sao usados como uma
forma de estudar o fenotipo comportamental ligado a depressdo, especificamente a anedonia
(Primo et al., 2023) — sendo que um menor consumo da sacarose em baixa concentragdo ¢
interpretado como indicativo de anedonia (Liu et al., 2018). Diferentemente de Hong et al.
(2012), diversos estudos encontraram que o IS reduz o consumo de sacarose em baixa
concentracdo em roedores machos (e.g., Begni et al., 2020; Potrebi¢ et al., 2021; Soga et al.,
2015) e em fémeas, também observado em Begni et al. (2020). No entanto, a auséncia de
efeito do IS também foi relatada em um niimero consideravel de investigagdes (e.g., Joshi et
al., 2017; Nikolaienko et al., 2023; Zhao et al., 2022) tanto para machos quanto para fémeas.
Tamanha divergéncia pode estar relacionada a falta de padronizacao dos protocolos utilizados
entre os diferentes estudos, que sdo altamente heterogéneos e costumam divergir quanto a
condicdo de habitagdao dos sujeitos no momento do teste, ao protocolo de habituagao a
sacarose, a forma de quantificagdo do consumo e ao horario em que o teste ¢ realizado; todas
essas sdo variaveis que dificultam a interpretagdo dos achados (Primo et al., 2023).

Quando avaliamos os achados do IS na adolescéncia quanto a preferéncia por sacarose
em concentragdes mais altas (> 5%), observa-se que o IS altera a sensibilidade dos sujeitos,
embora a direcionalidade do efeito divirja entre os estudos. Resultados de maior consumo de
sacarose foram observados por Acero-Castillo et al. (2021), no qual ratos machos isolados na
adolescéncia consumiram mais sacarose tanto na escolha entre dgua e sacarose a 32%, quanto
na escolha entre diferentes concentragdes de sacarose (0.7% vs. 32%). Além disso, esses

animais também consumiram mais sacarose que ratos nao isolados na adolescéncia mesmo
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apos a ressocializagdo, resultado (aumento de consumo) também encontrado por Van den
Berg et al. (2000), para machos que passaram por IS. No entanto, a redugdo do consumo para
machos isolados também foi encontrada (Pisu et al., 2016; Potrebi¢ et al., 2021), e apenas um
estudo avaliou o consumo de altas concentragdes em fémeas (Begni et al., 2020), no qual ndo
foi observado efeito.

O efeito do isolamento social na adolescéncia também pode ser observado em
diferentes arranjos do CPP e com estimulos ndo farmacologicos. Para avaliar os efeitos do
isolamento social de camundongos adolescentes (machos e fémeas) sobre a preferéncia por
lugar pareado a estimulos sociais, Cann et al. (2020) utilizaram um procedimento de CPP no
qual as camaras a serem exploradas pelos animais continham dois tipos distintos de
revestimento. Cada revestimento correspondia ao mesmo tipo de revestimento usado durante
um dia de condicionamento ao alojamento em grupo ou a um dia de condicionamento ao
alojamento isolado. Foi observado que apenas as fémeas isoladas na adolescéncia
apresentaram preferéncia pela cAmara que continha o revestimento condicionado aos
estimulos sociais.

No estudo de Douglas et al. (2004), foi utilizado um paradigma de condicionamento
de preferéncia por lugar (CPP) com o objetivo de comparar a preferéncia por estimulos
sociais entre ratos adolescentes e adultos (de ambos os sexos) criados isolados ou em grupo.
No pareamento realizado por Douglas et al. (2004) o CS foi associado a US sociais (outros
ratos). Os resultados mostraram que, no teste de preferéncia, ratos adolescentes apresentam
maior preferéncia por estimulos sociais que adultos e, o isolamento social, aumentou as a
preferéncia por estimulos sociais (fortaleceu o valor recompensador do estimulo) apenas para
adolescentes machos. Sendo assim, as evidencias a partir do CPP mostram que o IS também

altera o componente associativo (CS-US) da aprendizagem dos sujeitos.



23

Os efeitos do isolamento social sobre os comportamentos de procura por recompensas
em esquemas operantes ndo sao observados apenas em estudos com farmacos. Em Lallai et al.
(2024), foram utilizados diferentes esquemas de refor¢amento (FR e PR) para avaliar o efeito
do isolamento de ratos machos durante a adolescéncia sobre os comportamentos que se
relacionam a procura por comida. Na tarefa de FR, ratos isolados obtiveram menos pellets de
racdo e pressionaram menos a barra que os controles criados em grupo; o mesmo efeito
também foi observado quando um pellet mais palatavel (saborizado com chocolate) foi
utilizado como recompensa. Na avaliagdo dos comportamentos relacionados a recompensas
no esquema PR, apenas o pellet mais palatavel foi utilizado e ndo foram observadas
diferengas no nimero de recompensas obtidas entre os grupos. No entanto, os ratos isolados
demoraram mais para atingir dois break points (BP) — momento em que o sujeito para de
responder pela obtencao de recompensas. Resultados similares foram observados por Amitai
et al. (2019) onde também foi utilizado um estimulo mais palatavel (solugdo de leite e
nesquik saborizado com morango) como reforgador. O IS reduziu o nimero de respostas em
FR, mas nao alterou as respostas em PR, apesar de ter aumentado o tempo para a execugao da
primeira resposta. Ainda, diferentemente do que geralmente ¢ observado nos testes de
consumo livre, até 0 momento, nao foram encontrados efeitos do IS sobre os comportamentos
de procura operante por sacarose (>5%). Tanto em Fosnotch et al. (2019), que utilizaram
pellets de sacarose, como em Singh et al. (2022), que utilizaram uma solugdo de sacarose, o
IS social ndo apresentou efeito sobre as respostas em FR ou em PR.

A partir dos dados que foram apresentados anteriormente, observa-se que o IS altera
os comportamentos relacionados a recompensas de maneiras distintas e dependentes da
resposta observada. Quanto as medidas de consumo livre, no geral, o IS aumenta o consumo
de drogas (Ortelli et al., 2023) com divergéncias sexo-especificas tendo sido relatadas apos

manipulagdes experimentais (Ortelli et al., 2023), e altera o consumo de sacarose em altas
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concentragdes (aumentando ou reduzindo o consumo de isolados) (Acero-Castillo et al., 2021;
Pisu et al., 2016), apesar do efeito sobre o consumo em baixas concentra¢des de sacarose
ainda nao ser claro (Begni et al., 2020; Hong et al., 2012; Joshi et al., 2017). Em relagdo ao
CPP, o IS aumenta a preferéncia tanto para drogas (Whitaker et al., 2013) quanto para
estimulos sociais (Cann et al., 2020; Douglas et al., 2004), além de manter a resposta de
preferéncia por maior tempo no procedimento de extingao (Cortés-Patifio, Ballesteros-Acosta
et al., 2023; Whitaker et al., 2013).

Os comportamentos de procura em esquemas operantes também sao alterados pelo
isolamento social na adolescéncia com efeitos relativamente consistentes para o consumo de
drogas. Por exemplo, em estudos com cocaina, o isolamento aumenta o consumo em FR e em
PR (Baarendse et al., 2014; Burke & Miczek, 2015; Fosnocht et al., 2019) mesmo quando
diferentes respostas sdo avaliadas (pressdo a barra ou girar uma roda), apesar de haver
excegoes para PR (Burke & Miczek, 2015). Com a metanfetamina, o efeito do IS parece s
ser observado para tarefas de FR, aumentando o consumo quando a resposta ¢ nose poke (Lii
et al., 2012) e, diminuindo o consumo quando a resposta de pressao a barra ¢ a avaliada
(Webb et al., 2022), com a alteracdo de respostas por essa manipulacdo na adolescéncia ndo
aparente em PR.

Os efeitos do isolamento sobre os comportamentos de procura em tarefas operantes
quando sdo usados estimulos nao farmacoldgicos ainda sdo pouco claros, bem como, foram
pouco explorados. Em FR, roedores isolados consomem menos pellets de ragdo (Lallai et al.,
2024) e consomem menos reforcadores mais palataveis (Amitai et al., 2019; Lallai et al.,
2024) ndo apresenta efeito sobre o consumo de sacarose (Fosnocht et al., 2019; Singh et al.,
2022). Para as respostas de procura avaliadas em esquemas de PR, até o momento ndo foram

observados efeitos do isolamento na adolescéncia sobre o consumo de refor¢adores nao
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farmacologicos (Amitai et al., 2019; Fosnocht et al., 2019; Lallai et al., 2024; Singh et al.,
2022).
Economia Comportamental e a Mensuragdo do Valor Reforcador de Estimulos

O esquema de Razao Progressiva (PR) ¢ comumente usado para avaliar o valor
refor¢ador dos estimulos. Nestes esquemas, ha o incremento sistematico no critério do
nimero de respostas requeridas para acessar o reforgador, isso podendo ser programado
dentro de uma mesma sessao ou entre sessdoes. Com esta configuracdo de esquema, a variavel
dependente (VD) adotada ¢ usualmente o Break Point (BP), isto €, a razdo mais alta na qual o
sujeito para de trabalhar pela obten¢do dos reforcadores. A comparacao do BP de organismos
trabalhando para obter diferentes reforcadores ou comparando o BP de diferentes grupos
experimentais, permite uma analise da razao mais elevada na qual o organismo sustenta o
custo de resposta para acessar o reforgador, isto €, o quanto determinado estimulo ¢ eficiente
para manter as respostas dos sujeitos e, esta eficiéncia, representa uma medida de valor
refor¢ador dos estimulos (Hursh & Silberberg, 2008; Hursh et al., 2013).

Nos ultimos anos, alguns autores (Hursh & Silberberg, 2008; Lamb & Daws, 2013;
Schwartz et al., 2018) tém apontado dificuldades quanto ao uso do BP como medida de valor
refor¢ador. Por exemplo, diferencas no BP poderiam ser atribuidas a diferengas de consumo
na linha base; sujeitos que respondem mais na linha de base também apresentariam maiores
taxas de respostas e maiores valores do BP na sessdo experimental, o contrario também seria
verdadeiro. Além disso, usar o BP, que depende da taxa de respostas, poderia refletir
caracteristicas proprias do padrao comportamental selecionado pelo esquema (esquemas de
razdo selecionam taxas mais altas), sobrepondo a qualidade que o BP deveria refletir, o valor
reforcador. Por ultimo, a definicdo do BP ¢ arbitraria, sendo assim, ndo héa consenso quanto
ao tempo transcorrido sem nenhuma resposta para o encerramento da sessdo experimental e,

por conseguinte, definir o BP. Assim, outras formas de medir o valor refor¢ador dos
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estimulos passaram a ser adotadas como alternativa, como as medidas baseadas em uma
analise da Economia Comportamental que utilizam de curvas de demanda para acessar
eficacia de diferentes consequéncias.

A area de estudos da economia comportamental surge de uma unido de conhecimentos
da economia, mais especificamente, da microeconomia, aos conceitos do condicionamento
operante da Andlise do Comportamento (Hursh et al., 2013). Ambas as areas convergem em
seus interesses de entender como os organismos se comportam em situagdes de aquisicdo de
recursos, a economia voltando-se para situagdes de compras que ddo acesso a bens de
consumo e, a analise do comportamento, avaliando e emissao de respostas contingentes a
refor¢adores. Dessa maneira, a Economia Comportamental, quando praticada por
pesquisadores de tradi¢ao analitico comportamental, usa conceitos da economia
operacionalizados de forma compativel aos arranjos experimentais usados em estudos do
comportamento operante (Hursh et al., 2013; Reed et al., 2013).

O vocabulario adotado pela Economia Comportamental utiliza termos dos estudos
classicos de economia, descritos em termos usados na andlise do comportamento. Dessa
forma, ¢ importante destacar como alguns desses termos sdo operacionalizados: reforgadores
contingentes a uma resposta sdo referidos como commodities; a quantidade de reforcos
obtidos em uma sessao ¢ chamada de consumo; o critério que deve ser atingido para que a
resposta produza um reforcador ¢ denominado custo; a quantidade de reforcos que podem ser
obtidos a cada cumprimento do critério € o “beneficio”; e o “pre¢o” ¢ definido como a razao
entre custo e beneficio. Por exemplo, a cada 10 respostas (custo), um reforcador é obtido
(beneficio), ou seja, 10:1 = 10. O resultado dessa razao ¢ chamado de “prego unitario do
reforcador” (Hursh et al., 2013; Reed et al., 2013).

Um dos conceitos mais importantes da Economia Comportamental ¢ a Lei da

Demanda, a qual descreve que qualquer refor¢ador, independentemente da preferéncia do
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organismo por ele, perdera sua eficicia em manter o organismo trabalhando para obté-lo se o
custo de resposta crescer muito; em outras palavras, o consumo cai a medida que o prego
aumenta. A Lei da Demanda parece descrever as respostas de consumo de diversos
organismos para reforcadores de diferentes tipos. Isso pode ser observado tanto em tarefas de
compra de cigarros por seres humanos (Koffarnus et al., 2015) quanto no consumo de cocaina
por roedores apOs exposi¢ao prévia a nicotina (Schwartz et al., 2018).

Na tradicdo da pesquisa experimental, a Lei da Demanda pode ser empiricamente
verificada utilizando-se de esquemas de PR para a criagdo de Curvas de Demanda, isto ¢, um
grafico que descreve como muda o consumo do refor¢ador (nimero de refor¢os obtidos na
sessdo) ao longo de incrementos no preco (aumento da razdo). Destaca-se que, esta lei,
aplica-se ao consumo total de um refor¢ador pelo organismo e esta variavel (consumo) ¢
considerada a “varidvel dependente fundamental” (Hursh et al., 2013, p. 192) da economia
comportamental; similar a tradi¢do da farmacologia comportamental que, desde a década de
50, costuma adotar o consumo (sobretudo de drogas) como a VD dos estudos (McKim &
Hancock, 2012). Dessa maneira, diferenciando-se da tradi¢cao mais classica da AC, ao invés
de observar qual o padrao de respostas selecionado pelo esquema em vigor, a economia
comportamental muda o foco para o refor¢ador, possibilitando uma medida que caracteriza
sua eficacia em manter (ou ndo) o organismo respondendo mesmo com aumentos no custo de
resposta para acessa-lo.

A criagdo de curvas de demanda possibilita a comparagdo da eficacia entre diferentes
refor¢adores para a manutengdo de respostas do organismo ou, para comparar a eficacia do
refor¢ador para diferentes manipulagdes experimentais. No estudo de Kirkman et al. (2022), a
criacao de curvas de demanda em um experimento com roedores foi ttil para a comparagao
do valor reforcador de pellets de sacarose e 10 s de interacdo social enquanto em Olarte-

Sanchez et al. (2015), curvas de demanda foram usadas para avaliar o efeito de pré-exposigao
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ao THC sobre o valor refor¢ador de sacarose e 6leo de milho sobre diferentes condigoes de
privacdo alimentar, também em roedores.

Como citado anteriormente, em experimentos laboratoriais com, por exemplo,
roedores, pode-se obter uma curva de demanda a partir de programacdes de esquemas de
razao progressiva. O custo serd quantificado com a quantidade de pressdes a barra necessarias
para obter uma quantidade do reforcador. O reforgador ¢ o commodity em si e, o beneficio, a
quantidade de commodity obtido (e.g., 2 pellets de acucar, 0.5 ml de sacarose etc.) e o
consumo sera quantificado como a quantidade de commodity obtido a determinado prego
unitario. Assim, plotando um gréafico onde, no eixo horizontal (eixo-x) ¢ mostrado o prego
unitario e, no eixo vertical (eixo-y), o consumo, uma curva de demanda pode ser diagramada
(Hursh et. al, 2013).

Figura 1

Curva de demanda ilustrativa criada a partir de dados hipotéticos
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Como em um esquema de PR tradicional, € necessario estabelecer uma linha de base
do consumo que, na tradicdo da economia comportamental, ¢ chamado de “consumo quando
0 preco se aproxima de zero” ou “intensidade da demanda” Qo, representado na figura 1 pela
linha tracejada horizontal que intercepta o eixo y. Observando a figura, note que existe um
ponto identificdvel na curva de demanda (representado na fig. 1 pela linha vertical tracejada)
onde observa-se o decaimento do consumo a partir de determinado prego. Este ponto ¢
designado como “ponto de elasticidade unitaria” (com inclinagdo -1), que marca a transi¢ao
da demanda de inelastica para elastica, que também ¢é o ponto (pre¢o) conhecido como Pmax,
que ¢ preco onde o numero de respostas ¢ maximo (Oméx). A parte inelastica da curva
representa o quanto o organismo defende seu consumo (mantém niveis de consumo proximos
a linha de base) mesmo com aumentos no prego e, a parte elastica, representa quando o
beneficio em manter o numero de respostas (custo) ja ndo mais compensa, ou seja, o
refor¢ador perde sua eficacia em manter o organismo trabalhando (Hursh et al., 2013; Reed et
al., 2013). A juncdo desses valores refere-se ao conjunto de medidas empiricas da Curva de
Demanda.

A partir da criagdo de curvas de demanda, os pesquisadores utilizam uma abordagem
da andlise quantitativa do comportamento, que € possibilitada a partir de equagcdes que foram
desenvolvidas para descrever os dados de consumo dos sujeitos ao longo de variagdes no
prego do refor¢ador. Um dos modelos mais usados na area ¢ o modelo exponencial
apresentado por Hursh e Silberberg (2008) e mostrado a seguir:

logQ = log Q.+ k (e~2@.C —1) (1)

A partir do ajuste de (1) aos dados s@o obtidos dois parametros livres, a intensidade da
demanda derivada (Qo), que se correlaciona com o Qo obtido empiricamente (representado a
partir daqui como Qo para fins de diferenciagdo), simulando o consumo no prego zero, € o

parametro o, obtido a partir da inclinagdo da curva de demanda e quantifica a taxa de
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decaimento (inclinag¢do da curva) do consumo com aumentos do preco, que em (1) €
presentado pelo custo (C) — razdo do esquema de PR. Ainda, Q ¢ o consumo total, k ¢ uma
constante de escala que representa o intervalo dos dados de consumo com ajuste em unidades
logaritmicas que ¢ apresentado na curva de demanda. O valor de a € usado para obter o que
os autores chamam de “valor essencial” do refor¢ador dado que, por conta de sua propriedade
de ndo ser afetado por propriedades escalares do reforgador (e.g., nimero de pellets, dose
etc.), reflete uma medida tnica de quanto o organismo consome diante de restrigdes impostas
pelo preco (Koffarnus et al., 2015; Schwartz et al., 2018). O Valor Essencial (VE) ¢ dado
pela seguinte formula:

1

EV = __
(100*axk1-5) @)

Dado que a reflete a inclinagdo na curva, também reflete o grau de elasticidade da
curva de demanda (taxa de mudanga do consumo em fun¢ao do prego) e, a partir de (2), nota-
se que, para menores valores de a, maior o valor essencial, refletindo uma demanda inelastica
— o sujeito trabalha mais por determinado reforcador ao longo de aumentos no prego. Para
valores maiores de a, menor valor essencial, refletindo uma demanda mais elastica — o sujeito
estd disposto a despender menos trabalho para acessar o refor¢ador ao longo de aumentos no
preco. Dessa maneira, perfaz-se que o valor de a € inversamente proporcional ao valor
essencial do reforcador e ¢ obtido um valor unico que caracteriza a eficiéncia do refor¢ador
para manter a resposta do organismo (Schwartz et al., 2018).

Apesar de muito usado, e ter sido o primeiro a permitir quantificar o de uma forma
que nao depende da magnitude do reforcador, o modelo de Hursh e Silberberg (2008) nao
permite a inser¢ao de valores zeros de consumo, que costumam ocorrer nos pre¢os mais altos
do procedimento, ja que ndo ¢ possivel representd-los em unidades logaritmicas. Uma forma

de inserir valores zero de consumo a partir da reformulacdo de (1) foi possibilitada pelo
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estudo de Koffarnus et al. (2015), que validou uma modificagao dessa equagdo a partir da
exponenciacdo de (1) a poténcia de 10 que resulta em:
Q = Q,+10k@E ™D 3)

Note que (3) ¢ composta pelos mesmos termos que (1), e que a partir dessa
modificagdo € possivel incluir os valores reais de consumo (incluindo os zeros), nao
necessitando da substitui¢do virtual de dados zero por valores que se aproximavam na
nulidade (e.g., 0.1, 0.01 € 0.001), abordagem comumente adotada quando (1) ¢ usada, que
pode alterar os parametros obtidos pelo ajuste aos dados. Além disso, a partir do experimento
realizado em Koffarnus et al., a equagao (3) mostrou-se capaz de ser ajustada a um maior
nimero de dados de consumo — coletados pelo estudo — e explicou uma maior propor¢do da
variancia do que o modelo anterior. Sendo assim, o modelo modificado (3) apresenta-se
como uma alternativa atual mais otimizada para o acesso da demanda em diferentes
configuragdes experimentais (Koffarnus et al., 2015).

Com isso, a partir da execu¢do de um experimento de demanda ¢ possivel observar o
quanto um estimulo ¢ eficaz em manter determinada resposta frente a dificuldades impostas
ao consumo do sujeito. Autores como Hursh et al. (2013), interpretam que curvas de
demanda podem ser heuristicamente descritas como representantes de diferentes valores
refor¢cadores dos estimulos. Ainda, cada componente do conjunto de medidas empiricas
obtidas, juntamente aos pardmetros dados pelo ajuste da equagdo aos dados, fornece uma
parte da explicagdo do consumo do organismo, tornando a sua apreciacdo como um todo uma
medida molar do valor refor¢ador dos estimulos (Reed & Kaplan, 2016).

Justificativa

A adolescéncia ¢ um periodo importante do desenvolvimento marcado, sobretudo,

pelo aumento de comportamentos exploratdrios e a valorizagdo de estimulos sociais (Spear,

2000 e 2011). Tais caracteristicas sao observadas em diversas espécies mamiferas, incluindo
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os roedores que sdo mais sensiveis a estimulagdo social na fase da adolescéncia quando
comparados a roedores em idade adulta (Foulkes & Blakemore, 2016; Spear, 2011). Sendo
assim, denota-se que a fase da adolescéncia é um periodo critico para a aquisi¢cao de
habilidades necessarias para a fase adulta e, o desenvolvimento dessas, ¢ mediado pela alta
sensibilidade a interagdo social neste periodo (Galvan, 2021; Icenogle & Cauffman, 2021,
Spear, 2000).

Devido a importancia da interacdo social durante a adolescéncia, o isolamento social
nesta fase ¢ um estressor que compromete a aquisicdo de repertdrios comportamentais pelo
organismo ¢ hd uma vasta literatura relacionada aos seus efeitos sobre o desenvolvimento de
roedores (Arakawa, 2018). Tem sido proposto que o isolamento social altera a sensibilidade
do organismo a recompensas, principalmente as drogas, em diferentes paradigmas
experimentais (e.g., Cortés-Patifio, Ballesteros-Acosta et al., 2023; Fosnocht et al., 2019;
Lallai et al., 2024; Ortelli et al., 2023).

Dentre esses paradigmas, os esquemas de razao progressiva tém sido adotados como
opcao util para aferir a sensibilidade a recompensas por meio da medida de valor reforcador
dada pelo valor do BP. Os estudos com PR na area de farmacologia do comportamento sao
prolificos e € vasta a literatura com o que diz respeito aos efeitos do isolamento na
adolescéncia sobre o valor reforcador de estimulos farmacologicos, como as drogas (e.g.,
Baarendse et al., 2014; Burke & Miczek, 2015; Webb et al., 2022). No entanto, até o
momento do presente estudo os efeitos do isolamento sobre o valor reforcador da sacarose em
PR foi pouco explorado.

De conhecimento dos autores, apenas Lallai et al. (2024) e Fosnocht et al. (2019)
ofereceram dados com respeito aos efeitos do isolamento na adolescéncia sobre o valor
refor¢cador da sacarose utilizando o BP da PR como medida. Nesses estudos, o BP ndo foi

sensivel para capturar os efeitos do isolamento de adolescentes sobre o valor refor¢ador da



33

sacarose, ndo existindo diferengas no valor do BP entre ratos adolescentes que foram isolados
e os criados em grupo. Como apontado por alguns autores (Hursh & Silberberg, 2008; Lamb
& Daws, 2013; Schwartz et al., 2018), isto poderia ser atribuido ao fato de que o BP pode nao
ser a medida mais adequada para aferir o valor reforcador dos estimulos.

Os modelos de demanda derivados da economia comportamental sdo uma opgao que
parece ser sensivel para medir possiveis diferencas no valor refor¢ador dos estimulos quando
sujeitos passam por diferentes manipulacdes experimentais (Olarte-Sanchez et al., 2015;
Schwartz et al., 2018). No entanto, até 0 momento, os efeitos do isolamento social sobre o
valor refor¢cador da sacarose nao foram avaliados por meio de modelos de demanda. Diante
do exposto, o presente estudo realizou o IS de ratos (grupo isolado — GI) a partir do PD 23
(dentro do periodo critico ~ PD20 — 30) (Whitaker et al., 2013) ¢ o comparou com ratos que
permaneceram com o ambiente social ndo perturbado (grupo social — GS) durante o mesmo
periodo a fim de responder a seguinte pergunta: Quais os efeitos do isolamento social durante
a adolescéncia no valor reforgador da sacarose medido a partir do modelo de demanda?

Destaca-se que as evidéncias relacionadas aos efeitos do isolamento sobre o valor dos
estimulos atualmente fornecem, em sua maioria, dados sobre uma determinada classe de
refor¢adores: as drogas. Os dados apontam para uma mudanga na sensibilidade dos
adolescentes, por vezes maior, outras vezes menor, a depender do tipo de droga utilizada.
Com o arcabougo de evidéncias atuais, poderia ser levantada a hipotese de que tal mudanga
na sensibilidade, como efeito do isolamento social na adolescéncia, poderia ser um dado
generalizavel a diversos refor¢adores. Portanto, a utilizagdo de reforgadores nao
farmacologicos, como no caso da sacarose que, como citado anteriormente, carece de
evidéncias sobre os efeitos do isolamento nas respostas de busca do organismo por ela,

poderia auxiliar no esclarecimento de como o isolamento altera a sensibilidade dos
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adolescentes nas respostas de busca e se tal alteracdo ocorre de maneira generalizada para
diversos reforcadores ou apenas para uma classe especifica deles.

Tais dados tém importancia no que diz respeito a complementaridade dos achados
translacionais que podem ser obtidos por meio de pesquisas com animais relativos ao impacto
do isolamento social de adolescentes sobre respostas operantes de consumo e valor refor¢ador
da sacarose, substancia presente em diversos alimentos industrializados que sdo altamente
consumidos por adolescentes humanos (De Cock et al., 2016). Além disso, tal substancia ¢
amplamente utilizada como reforcador em estudos com roedores que, além disso, comumente,
sao mantidos em biotérios com condigdes andlogas ao procedimento de isolamento social, o
que poderia mascarar resultados de pesquisa que ndo necessariamente buscam avaliar o

isolamento como a varidvel independente do estudo (Arakawa, 2018).

Método
Sujeitos Experimentais

O experimento contou com 24 ratos machos ingénuos e recém-destetados da linhagem
Wistar fornecidos pelo Instituto Evandro Chagas que chegaram ao laboratorio no dia pos-
natal 21 (PD 21). Os sujeitos foram mantidos no biotério do laboratorio de ratos do Nucleo de
Teoria e Pesquisa do Comportamento (NTPC) da Universidade Federal do Para (UFPA).

O alojamento dos roedores realizado no mesmo biotério, onde as condi¢des de
iluminagdo foram em ciclo claro/escuro de 12h (luzes acessas as 6:00 e desligadas as 18:00),
e a temperatura (~ 23°C) e umidade do local mantidas constantes. Todos os ratos tiveram
acesso ad-libitum a comida e a dgua durante a fase de crescimento da adolescéncia. A partir
do inicio dos procedimentos operantes foi realizada a privacdo de comida 6h antes das

sessoes.
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Apo6s a chegada ao biotério (PD21) os sujeitos tiveram dois dias de habituagdo e, no
dia pds-natal 23 (PD 23), foram alocados aleatoriamente em dois grupos (GI — experimental e
GS — controle). Os sujeitos do grupo experimental foram separados de seus pares e alojados
em caixas viveiro de forma individual at¢é o final do experimento. O grupo controle
permaneceu alojado em pares. A Unica exposi¢do a estimulagao social do GI ocorreu durante
a troca do acamado, além da exposicdo aos sons e cheiros dos sujeitos que eram alojados no
mesmo biotério.

O alojamento de ambos os grupos foi realizado em caixas viveiro com as mesmas
dimensdes (41.4 x 33.4 x 17.4 cm), e todas tiveram o chao revestido com maravalha. Para o
controle da interferéncia com o procedimento de isolamento do GI, a manipulag@o foi minima
para ambos os grupos, destinada apenas para fins de pesagem e troca do acamado (1 vez por
semana para o GI e 2 vezes por semana para o GS). As condi¢des de alojamento para ambos
os grupos foram mantidas até a finalizagdo dos experimentos do estudo. Os testes
comportamentais referentes as medidas desta pesquisa iniciaram no PD 81 e finalizaram no
PD 206 para todos os sujeitos (ver Tabela 1). Todos os procedimentos experimentais da
presente pesquisa foram previamente aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), registrados sob o codigo 4389280324.

Aparatos Experimentais

Para o teste de campo aberto (OFT), foi usada uma arena que consiste em uma caixa de
acrilico preta, medindo (90 x 90 x 45 cm). A arena de acrilico foi iluminada a partir de luzes
dispostas no teto, posicionadas de forma que permitiu que a arena fosse mantida com sua
luminosidade uniforme. Uma camera de video foi colocada perpendicularmente acima do
OFT para o registro visual da atividade locomotora dos sujeitos. A camera estava conectada a
um laptop que permitiu o armazenamento dos registros visuais (videos de cada sujeito) no

software de video especifico da camera utilizada. Para a fase das medidas de demanda, foram
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usadas quatro caixas de condicionamento operante da Med-Associates (35 x 25 x 21 cm).
Cada uma das caixas situa-se em uma em uma camara de atenua¢ao de ruidos com um
exaustor que cumpre a fun¢do de controle do ruido exterior e de trocas de ar no interior da
camara. Cada camara contém uma luz interna — houselight — de 28 W na parte superior do
painel posterior. O painel de respostas da caixa € equipado com duas barras de resposta
separadas por 13 cm de distancia e localizadas de maneira equidistante a abertura do
dispensador de liquido. Acima de cada alavanca esta localizada uma luz branca de 1W. Os
procedimentos experimentais foram executados de acordo com os comandos programados
para a caixa de condicionamento da Med Associates. O estimulo refor¢ador utilizado foi uma
solucdo de sacarose (p/v) (sacarose/agua da filtrada) em duas diferentes concentragdes
(sacarose a 10% e sacarose a 4%), preparadas diariamente antes do inicio dos procedimentos,
sendo apenas uma concentragdo utilizada em cada fase de demanda.

Procedimento

Teste de Campo Aberto

O primeiro procedimento realizado foi o teste de campo aberto (OFT), que ocorreu no
PD 81 para os roedores de ambos os grupos. Os sujeitos GI e GS foram colocados na arena
de teste (posicionados no centro), a qual puderam explorar livremente durante 15 minutos
com a finalidade de avalia¢ao da atividade locomotora (vertical e horizontal). No intervalo
entre as sessoes de cada sujeito, o campo aberto foi higienizado com uma solugdo de alcool
7% (p/v).

Anadlise de dados. As imagens resultantes de cada teste de 15 min foram divididas em
trés intervalos de cinco minutos e foram analisadas com o Software ANY -maze. O software
foi programado para dividir a arena em 16 quadrados iguais e os quatro quadrados centrais
foram considerados e analisados como o centro do OFT. As medidas tomadas foram:

atividade locomotora geral (em metros), atividade no centro do OFT (em segundos) e o
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comportamento de rearing, tanto a frequéncia (registrada como ocorréncia quando ambas as
patas dianteiras estavam fora do solo) quanto o tempo (s) (registrado durante toda a execugao
do evento de rearing). O teste ANOV A de medidas repetidas foi utilizado para analisar cada
VD, com a analise dos fatores principais de Grupo (GI vs GS) e de Tempo (trés intervalos) e
a interacdo entre fatores (Grupo x Tempo).

Treino Operante

A fase de treinos operantes iniciou apds a execugdo dos testes de consumo que nao
fazem parte desse estudo. O treino de pressao a barra iniciou no PD 93 para todos os sujeitos.
Durante o treino apenas uma barra permaneceu ativa, € essa barra foi sinalizada por uma luz
localizada acima dela. A barra ativa foi aleatorizada entre os sujeitos e permaneceu a mesma
nas fases subsequentes. Respostas na barra inativa eram registradas, mas ndo eram seguidas
pela entrega do reforgador. Inicialmente, para o treino ao bebedouro, o dispositivo de entrega
do liquido (dipper) entregava 0.1 ml de sacarose a 10% e era ativado de forma nao
contingente em um esquema de tempo varidvel (VT) 30s combinado a um esquema de
refor¢amento continuo (CRF). Quando o sujeito ganhou ao menos 100 reforgos em uma
sessdo, o VT foi removido e apenas o CRF foi mantido por dois dias adicionais para garantir
o comportamento de pressdo a barra. A modelagem manual foi utilizada quando necessario.
Esta fase durou alguns dias a mais para alguns dos sujeitos, mas teve duragdo maxima de seis
dias.

Demanda por Sacarose (10% e 4%)

O primeiro procedimento de demanda executado foi o com sacarose a 10% (p/v) e
iniciou aproximadamente no PD97. A demanda foi executada utilizando-se de um esquema
de Razao Progressiva (PR) entre sessoes, que duraram no maximo 60 minutos cada. A
Houselight era ligada para sinalizar o inicio da sessdo e permanecia ativa até o fim. O

cumprimento do requerimento na barra ativa resultava no acionamento do dipper, que
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permanecia elevado por 3 s disponibilizando a solucao, e desligava a luz da barra. Para
estabelecer o consumo de sacarose na linha de base (consumo a precos proéximos de zero),
primeiro foram conduzidas trés sessdes em razao fixa 1 (FR1). A seguir, o requerimento da
FR foi aumentado a cada sessao seguindo a sequéncia: 3, 9, 27, 81, 243 (Schwartz et al.,
2018). Cada razdo da sequéncia das progressdes permaneceu em vigor por apenas uma
sessao.

Andlise de dados. Os dados de consumo (ntimero de refor¢adores ganhos) foram
plotados em funcao das razdes (pregos) para a criagdo das curvas de demanda de cada sujeito.
A média do consumo das duas ultimas sessdes em FR1 foi utilizada para obten¢do da medida
empirica de intensidade da demanda (Qor). O consumo nas outras razdes foi o de apenas uma
sessdo. O consumo da solugdo de sacarose foi considerado como a quantidade de acucar
consumida (g/kg) em cada sessao. A média do consumo em FR1 e o consumo em cada razao
para cada sujeito foram organizadas em planilhas de Excel e importadas para o aplicativo
shinybeez (Kaplan & Reed, 2025), que foi utilizado para realizacdo de uma regressao nao
linear, ajustando a equacdo (3) aos dados e para a selecdo do tratamento da amplitude de
consumo (k). O método para obtencdo de £ selecionado no aplicativo foi a diferenca da
amplitude de consumo (max — min) em unidades logaritmicas em todos os conjuntos de
dados, apos isso realiza-se a adi¢do do valor de 0.5 (ver Kaplan et al., 2019). O aplicativo
forneceu os parametros obtidos com a regressao: intensidade derivada do modelo (Qo), taxa
de decrescimento do consumo (o), € calculo do valor essencial (VE) a partir de a. Bem como
forneceu as medidas empiricas da curva de demanda (Qog, BPo, BP1 e Pméx). Todas as
medidas de demanda foram tabeladas em planilhas de Excel para inspecao visual. Foram
realizados testes-¢ independentes com as VD’s Qor, Qo € VE para comparagdo entre os
grupos. Os valores obtidos com as medidas empiricas BPo, BP; e Pméx, foram

demasiadamente homogéneos entre os sujeitos independente do grupo, de forma que
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comparagoes estatisticas de diferengas entre médias dos grupos tornar-se-iam inadequadas.
Dessa maneira, os valores das medidas empiricas foram representados como a amplitude dos
dados para cada grupo e estdo disponiveis para visualizagdo na tabela 1.

O segundo procedimento de demanda iniciou no PD189 e ocorreu de maneira similar
a coleta da primeira demanda, mas com uma concentracdo de sacarose mais baixa (4% p/v).
Os eventos programados na caixa experimental ocorreram exatamente como os da fase
anterior. Dessa vez, o consumo em pregos proximos a zero foi coletado por quatro dias. A
seguir, ocorreu a mesma progressao de razoes (entre sessoes) da fase anterior (3, 9, 27, 81,
243) e todos os animais foram expostos a cada razdo no mesmo dia.

Anadlise de dados. Os parametros foram obtidos da mesma forma que no primeiro
experimento de demanda, com a tnica diferenca sendo que para a medida de intensidade
empirica (Qor) da demanda, foi adotado apenas o quarto dia de consumo em FR1.

Todos os dados foram analisados com o software JASP (versao 0.19.3), os resultados
descritivos foram expressos como médias + DP e os dados gréaficos das estatisticas
inferenciais foram expressos como médias + SEM. Para todos os testes estatisticos, o nivel de
significancia foi definido em a = 0,05. Finalmente, todos os graficos foram plotados com a

utiliza¢ao do programa GraphPad Prism.

Tabela 1

Linha do tempo das manipulagoes experimentais e testes comportamentais

PD 21-22 PD 23 PD 24-80 PD 81 ~PD 97 PD 189
Alocagao
Chegadae Demanda
aleatoria aos Crescimento OFT Demanda 4%
habituagdo 10%

grupos (GI ou
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GS)

Nota. PD = dia pos-natal. OFT = teste de capo aberto. GI = grupo isolado. GS = grupo social.
Resultados

Com relagdo ao peso dos sujeitos, ndo houve diferencas entre o grupo isolado (GI) e o
grupo social (GS) (GI: 343.58g + 31.13, 323.80 — 363.36; GS: 355.83g + 27.32, 338.47 —
373.19) antes do inicio dos testes (PD 80) [£22=—1.025,p=0.317, d =—-0.418].

Atividade Locomotora no Campo Aberto (OFT)

Analises da distancia total percorrida mediante o ANOVA de medidas repetidas
mostraram um efeito principal do intervalo de tempo no OFT [F(o44) = 124.791, p < 0.001,
n’» = 0.850; Figura 2]. Os sujeitos apresentaram em média maior atividade locomotora no
primeiro intervalo de cinco minutos, e reduziram a atividade a cada intervalo subsequente. As
analises post-hoc revelaram diferengas significativas entre o primeiro e o terceiro intervalo [¢
22) = 13.878, p <0.001, d = 3.014], primeiro e segundo [# 22) = 10.331, p <0.001, d = 1.712]
e entre o segundo e o terceiro intervalo [7 (22) = 6.935, p < 0.001, d = 1.302]. Nao houve efeito
principal de grupo [F(22) = 2.359, p = 0.139, #°, = 0.097], nem um efeito de interagio Grupo
x Tempo [F.a4) = 0.004, p = 0.996, #°, = 1.635x10], 0 que sugere que o tipo de alojamento
ndo afetou esta medida.

Em relacdo ao tempo no centro do OFT, os sujeitos isolados passaram em média um
menor tempo comparados aos sujeitos criados em grupo (GI: 101.85 £ 33.48, CI 95¢: 80.96 —
123.12; GS: 122.88 + 37.72, CI 95%:98.91 — 146.85), mas a ANOVA revelou que essa
diferenca entre as médias ndo foi significativa [F(122) = 2.091, p = 0.162, 5, = 0.087; Figura
2]. Novamente, houve efeito principal do intervalo no OFT [Fp4) = 3.465, p = 0.040, #°, =

0.136; Fig. 5]. Os testes post-hoc apontaram diferencas significativas apenas entre o primeiro
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e o segundo intervalo [z 22) =— 3.078, p = 0.016, d = —0.655]. Nao houve efeito de interagao
entre os efeitos Grupo x Tempo [Fo44) = 2.256, p = 0.117, 5, = 0.093], no entanto, como foi
observado que no terceiro intervalo os sujeitos isolados passaram menos tempo no centro do
OFT, realizou-se uma analise de contraste planejada para verificar possiveis diferengas nos
padrdes de habituacdo ao centro entre os grupos. Os resultados indicaram uma diferenga com

tamanho de efeito grande e uma tendéncia a significancia estatistica [#22) =—2.043, p = 0.053,

=0.949].
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Figura 2

Distdncias percorridas e tempo gasto no centro do OFT
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Nota. (A) Distancia total percorrida pelos sujeitos durante a sess@o de 15 minutos. (B) Distancia
percorrida ao longo dos 3 intervalos de 5 minutos. (C) Tempo total gasto no centro pelos sujeitos
durante a sessdo de 15 minutes. (D) Tempo gasto no centro ao longo dos 3 intervalos de 5 minutos.

Dados mostram média + EP.
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As andlises da frequéncia do comportamento de rearing ndo mostraram diferencas
significativas entre os grupos [F44) = 2.119, p = 0.160, 5, = 0.088], mas mostraram um
efeito do intervalo no OFT [F(244)=25.432, p <0.001, #°, = 0.536] (ver Figura 3). Ao longo
dos intervalos, as andlises post-hoc revelaram diferencas significativas entre o primeiro e
terceiro intervalo, com maior frequéncia no primeiro [ 22y =5.731, p <0.001, d = 1.545], ¢
diferencas significativas entre o segundo e terceiro intervalo, com maior frequéncia no
segundo [7 22)= 6.897, p <0.001, d = 1.286]. Nao houve efeitos de interacdo Grupo x Tempo
[F(244) = 0.234, p= 0,793, n°, = 0.011].

O tempo de rearing coincidiu com o padrdo observado na medida de frequéncia, com
os sujeitos do grupo isolado passando um menor tempo executando o rearing que o grupo
social (GI: 148.83 + 24.77, CI 950:133.09 — 164.57, GS: 169.66 + 24.18, CI 950:153.41 —
185.91). A ANOVA de medidas repetidas mostrou que uma tendencia de diferenca no efeito
principal de grupo, mas ndo atingiu a significancia estatistica [F(1.21) = 4.164, p = 0.054, 57 =
0.165; Figura 3]. A ANOVA mostrou um efeito principal do tempo [F(p.42) = 3.452, p = 0.041,
n°»= 0.141], mas as analises post-hoc ndo indicaram diferencas significativas entre nenhum
dos intervalos, apenas uma tendencia entre o primeiro e o segundo [z 21) = —2.597, p =0.050,
d = —0.612]. Finalmente, ndo houve efeito de interagdo Grupo x Tempo [F(242) = 0.705, p =

0.500, n°» =0.032].
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Figura 3

Tempo e Frequéncia de rearing
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Nota. (A) Frequéncia total de rearing durante a sessdo de 15 minutos. (B) Frequéncia de rearing ao
longo dos 3 intervalos de 15 minutos. (C) Tempo total de rearing durante a sess@o de 15 minutos. (D)

Tempo de rearing ao longo dos 3 intervalos de 5 minutos. Dados mostram média = EP.
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Demanda por Sacarose (10% e 4%)

A partir das medidas empiricas da curva de demanda, obteve-se que a média do
consumo de sacarose a 10%, obtida empiricamente, quando o preco € minimo (Qog) do grupo
GI foi de 13.28 g/kg (= 2.69, 11.57 — 14.99) e do grupo GS foi de 13.31 g/kg (+ 2.26, 11.87 —
14.75) (Tabela 2). O teste-f independente mostrou que a diferenga entre as médias de
consumo Qo dos grupos ndo foi significativa [£22) = 0.025, p = 0.980, d =0.010] (Figura 4).
Outros valores empiricos da curva de Demanda (BPy, BP; e Pmax), e medidas derivadas do
modelo, estdo apresentados na Tabela 2.

O modelo exponencial de Koffarnus apresentou bom ajuste aos dados, com R? de 0.98
(£ 0.026, 0.96 — 0.99) para o grupo GI e 0.99 (+ 0.013, 0.98 — 0.99) para o grupo GS. O
consumo de sacarose a 10% quando o pre¢o ¢ minimo (intensidade da demanda — Qo),
derivado a partir da curva, foi em média 15.05 g/kg (+2.51, 13.46 — 16.65) para os sujeitos do
GI e 15.28 g/kg (£ 2.53, 13.58 — 16.98) para os sujeitos do GS. Nao houve diferenca
significativa entre a média do parametro Qo dos grupos [#21) = 0.214, p = 0.833, d = 0.089]. O
valor essencial (VE) da sacarose a 10% foi em média maior para os sujeitos isolados (GI:
2.17, £ 0.80; 1.65 — 2.68; GS: 1.78, = 0.50, 1.44 — 2.11; Fig. 4), mas o teste-¢ independente
nao apontou diferenga estatisticamente significativa entre o VE dos grupos [#01)=—1.370, p =

0.185, d = —0.572] (Figura 4).
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Figura 4
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Nota. (A) Consumo a pregos proximos de zero (Qor) para a sacarose a 10%. (B) Valor essencial da
sacarose a 10%. (C) Curvas de demanda para a sacarose a 10%. O eixo-x do grafico mostra o prego

em unidades logaritmicas logioe 0 eixo-y representa o consumo dos sujeitos nas mesmas unidades. Os

dados Qo ¢ VE mostram média + EP.
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Figura §

Demanda por sacarose a 4%
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Nota. (A) Consumo a pregos proximos de zero (Qog) para a sacarose a 4%. (B) Valor essencial da
sacarose a 4%. (C) Curvas de demanda para a sacarose a 4%. O eixo-x do grafico mostra o preco em

unidades logaritmicas logioe o eixo-y representa o consumo dos sujeitos nas mesmas unidades. Os

dados Qo ¢ VE mostram média + EP.
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Tabela 2

Medidas obtidas a partir da curva de demanda

10% Sacarose

Qoe Qo o VE BPy BP; Pmax
GI 13.28 g/kg 15.05 g/kg 0.001 (= 2.17 (£0.80) R=243- R=81- R=3-
(+2.69) (*2.51) 0.0004) 243 81 27
GS 1331 gke 15.28 g/ke 0.002 178(050) R=81—- R=27—- R=3-
(£2.26) +2.53) (£0.0005) 243 81 27

4% Sacarose

Qoe Qo o VE BP, BP; Pmax
GI 6.75 gkg 7.18 gkg 0.002 (= 097gkg R=8l— R=27- R=9_
(£2.24) (+2.35) 0.001) (£0.49) 243 243 27
GS 6.43 gkg 7.82 gke 0.002 (= 084gkg R=27- R=9- R=9-
(+2.42) (+3.98) 0.002) (£0.43) 243 243 81

Nota. GI: Grupo Isolado; GS: Grupo Social. R: amplitude. Dados mostram média + dp.

A média do consumo Qor da concentragcdo mais baixa de sacarose (4%) foi de 6.75
g/kg (£ 2.24, 5.32 — 8.17) para o Gl e de 6.43 g/kg (£ 2.42, 4.80 — 8.06) para o GS (ver
Tabela 2), e ndo apresentou diferencgas estatisticamente significativas entre as médias dos
grupos [f21=—-0.325, p=0.749, d = -0.136] (Figura 5). Um sujeito do grupo social foi
considerado um outlier e por isso foi removido da analise do consumo Qoe. No entanto, seus
dados foram usados para a obtengao dos parametros da curva de demanda dado que o ajuste
do modelo foi feito para cada sujeito e que o consumo no preco minimo € parametrizado
dentro da equacao usada. Para as outras medidas obtidas a partir da curva de demanda,
consultar Tabela 2.

Novamente o modelo exponenciado de Koffarnus apresentou um bom ajuste aos

dados, com R? de 0.95 (+ 0.033, 0.93 — 0.98) para o grupo GI ¢ 0.96 (+ 0.035, 0.94 — 0.98)
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para o grupo GS. Nao houve diferenca significativa entre a média da intensidade (Qo) da
demanda por sacarose a 4% dos grupos [GI: 7.18 g/kg, =2.35, 5.69 — 8.68; GS: 7.82 g/kg, +
3.98,5.29 — 10.35; #22)=0.478, p =0.638, d = 0.195]. Ainda, e como previsto pela
parametrizacao do modelo, ndo houve diferenca significativa entre as médias do VE dos
grupos [GI: 0.97 g/kg, £ 0.49, 0.66 — 01.28; GS: 0.84 g/kg, + 0.48, 0.53 — 1.14; #22=—0.681,

p =0.503, d =—0.278] (ver Figura 5).

Discussio

O objetivo da presente pesquisa era verificar se o isolamento de ratos durante a
adolescéncia altera a sensibilidade a recompensas nao farmacoldgicas, quando comparados a
ratos que passaram esse periodo do desenvolvimento em grupo, a partir de um modelo
quantitativo de andlise da sensibilidade — demanda. Além disso, o uso de duas concentracdes
da recompensa nao farmacologica adotada nesta pesquisa (sacarose a 10% e 4%) tinha o
intuito de verificar se a sensibilidade de isolados poderia depender da concentragdo do acucar.
Isso se relaciona a observacao de que, em paradigmas de consumo livre com tempo limitado,
em geral, o efeito do IS sobre a sensibilidade parece promover um maior consumo de
sacarose em altas concentragdes (>5%). Em contraste, para concentracdes inferiores a 5%,
algumas evidéncias apontam para um efeito oposto do IS sobre o consumo, isto €, animais
1solados consomem menos sacarose em baixa concentragao.

Nossas medidas revelaram que o IS de ratos durante a adolescéncia nao afetou os
comportamentos relacionados a sacarose (10% e 4%) dos sujeitos a partir dos pardmetros
obtidos pela analise de demanda, dado que, roedores que foram isolados durante a
adolescéncia ndo diferiram no valor essencial (VE) da sacarose, em nenhuma das duas

concentracdes avaliadas, na fase adulta, quando comparados a roedores que cresceram em
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contato social. Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas entre os grupos nos demais
parametros da curva de demanda.

Sendo assim, a medida de demanda utilizada no presente estudo apresenta os
primeiros resultados que se tem conhecimento na literatura acerca da sensibilidade a sacarose
de roedores isolados na adolescéncia, quando avaliada a partir do VE calculado fazendo uso
do parametro de elasticidade (o). Com isso, o IS na adolescéncia ndo afetou a sensibilidade a
uma recompensa ndo farmacolédgica quando comparados ao grupo controle criado em contato
social, tampouco reproduziu o padrdo de consumo previamente observado em animais
isolados quando concentragdes altas e baixas de sacarose sdo utilizadas na avaliagdo do
consumo livre com tempo limitado.

O Isolamento Social na Adolescéncia Nio Altera a Atividade Locomotora

Antes da avaliagdo da demanda, foi avaliada a atividade exploratoria no campo aberto.
Esta avaliagdo tinha o objetivo de verificar possiveis diferencas no comportamento locomotor
antes da exposicao aos testes operantes, uma vez que estudos prévios tinham reportado que o
isolamento poderia estar associado a um fendtipo de hiperatividade que poderia afetar os
testes de procura de alcool (Fone & Porkess, 2008). O campo aberto também permite avaliar
comportamentos de ansiedade (tempo de permanéncia no centro e rearing) que sao
importantes na interpretacao dos resultados do presente estudo.

Os resultados mostraram que nao houve diferengas entre o grupo isolado na
adolescéncia e o grupo controle na distancia percorrida total. Este resultado coincide com o
reporte de diversos estudos que apontam que o isolamento ndo afeta a atividade locomotora
exploratoria de ratos (Brenes et al., 2008; Lander et al., 2017; Rivera-Irizarry et al., 2020). No
entanto, outros estudos mostram que o isolamento na adolescéncia de roedores machos
resulta em hiperatividade no OFT, (Amiri et al., 2015; Gentsch et al., 1981; Heidbreder et al.,

2000; Zhao et al., 2009) sendo este efeito observado na maioria dos estudos (Walker et al.,
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2019). Além disso, também existem resultados de menor atividade no campo aberto (ex.
Manojlovi'c et al., 2024).

Como ocorreu com a medida de atividade locomotora, também ndo foram encontradas
diferencas entre os grupos no tempo de exploragdo do centro do OFT ou no comportamento
de rearing. Ambas medidas tém sido discutidas como indicadores de um fenotipo
comportamental de ansiedade (Lezak et al., 2017). Na literatura do IS na adolescéncia, estas
medidas costumam ser menos reportadas que a da distancia total percorrida, mas os
resultados do presente estudo coincidem com os reportes de Brenes et al. (2008), Kim et al.
(2025) e Rivera-Irizarry et al. (2020). Embora existam evidéncias de efeito ansiogénico
(Amiri et al., 2015; Dalrymple-Alford & Benton, 198; Lander et al., 2017; Manojlovi'c et al.,
2024) e de efeitos ansioliticos do isolamento (Heidbreder et al., 2000; Torshell et al., 2006).

Atualmente, ndo ha consenso sobre as razoes da alta variabilidade dos efeitos do IS
avaliados no teste de campo aberto. Entre as hipoteses propostas, destaca-se a duragdo do
protocolo de isolamento, que deve ser de pelo menos trés semanas para que efeitos
comportamentais sejam detectados (Archer, 1969; Spear, 2000; Walker et al., 2019; Whitaker
et al., 2013). Além disso, diferentes espécies e linhagens de roedores sao utilizadas, nas quais
o inicio da adolescéncia ocorre em dias pos-natais distintos (Bell, 2018; Walker et al., 2019).
Essas varia¢des, combinadas a diversidade dos protocolos de isolamento descritos na
literatura, podem resultar em manipulagdes fora do periodo critico da adolescéncia, reduzindo
a probabilidade de interferir em comportamentos sociais que se intensificam nessa fase do
desenvolvimento (Baenninger, 1967; Bell et al., 2018; Panksepp, 1981), que ¢é o objetivo do
protocolo de IS social adolescente.

O intuito do presente estudo em usar uma medida de campo aberto voltava-se a
possuir uma medida de controle de atividade locomotora que auxiliasse na interpretagdo de

nossos resultados. Sendo assim, a partir dos resultados obtidos — auséncia de efeito do
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isolamento adolescente sobre a atividade locomotora em todos os parametros — possiveis
efeitos do isolamento sobre a sensibilidade a sacarose em um dos grupos, ndo poderiam ser
explicados por um incremento geral na atividade locomotora dos roedores.

O Isolamento Social na Adolescéncia Nao Altera a Demanda por Sacarose

E reconhecido que roedores isolados durante a adolescéncia apresentam a
sensibilidade a estimulos alterada (aumentada) (Spear, 2000). A maior parte das evidéncias
de alteracdes na sensibilidade as recompensas provem de estudos em modelos de
autoadministracao de drogas, nos quais ¢ observado que roedores isolados na adolescéncia
adquiriram a resposta mais rapido e consomem mais cocaina (Baarendse et al., 2014;
Fosnocht et al., 2019; Howes et al., 2000), além apresentarem um maior reestabelecimento
nas repostas de procura por cocaina (Fosnocht et al., 2019); também apresentam maior
procura por heroina (Singh et al., 2022); maior consumo (Cortés-Patifio et al., 2016; McCool
& Chappell, 2009) e resisténcia a extingao por alcool (Cortés-Patifio et al., 2016) que os
grupos que nao passaram por isolamento. Ainda, em modelos de preferéncia condicionada
por lugar (CPP), onde isolados na adolescéncia apresentam maior preferéncia por anfetamina,
alcool e cocaina (Whitaker et al., 2013; Zakharova et al., 2009), e maior resisténcia a extingao
do CPP (Cortés-Patino et al., 2023; Whitaker et al., 2013). Além disso, consomem mais
alcool (Advani et al., 2007) e actcar (Acero-Castillo et al., 2021) em testes de escolha com
garrafas.

Embora possa parecer que o isolamento social na adolescéncia altere de maneira
pervasiva a sensibilidade a diferentes tipos de refor¢adores, essa interpretacdo deve ser feita
com cautela, uma vez que a literatura pré-clinica sobre os efeitos do isolamento na
adolescéncia na sensibilidade a reforcadores ndo farmacolégicos ainda ¢ limitada. E esperado
que a maioria dos estudos investigue substancias de abuso, dado que o isolamento social tem

sido amplamente utilizado como modelo experimental para o estudo do transtorno por uso de
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substancias (TUS) (Butler, 2016). Isso se deve ao isolamento na adolescéncia produzir um
fendtipo comportamental caracterizado por maior consumo de drogas e por alteragdes em
sistemas neuronais de recompensa, semelhantes as observadas em individuos com TUS (Fone
e Porkess, 2008; Nall et al., 2021; Walker et al., 2019).

Em relagdo aos estudos sobre os efeitos do isolamento que usaram o aguicar como
recompensa, existem evidéncias de que ratos isolados na adolescéncia consomem mais agucar
em altas concentragdes (>5%) e aumentam o consumo com a exposi¢ao a concentragdes
ascendentes de agucar, quando comparados aos criados em grupo (Acero-Castillo et al., 2021;
Hall et al., 1997) e que o efeito oposto (consumo reduzido) ¢ observado em alguns estudos
(Begni et al., 2020; Potrebi¢ et al., 2021; Soga et al., 2015) para sacarose em concentracao
mais baixa (<5%). No entanto, esses resultados sdo provenientes de medidas de paradigmas
de consumo em testes de duas garrafas, que usam medidas de volume relativo de liquido
ingerido pelo sujeito como parametro de sensibilidade a recompensa. Existem evidéncias na
literatura que indicam que quando pretendemos observar a sensibilidade a recompensas a
partir de medidas de comportamentos relacionados a estimulos, o tipo de comportamento
estudado importa para as conclusdes em questdo (Samson et al., 1998; McCool & Chappell,
2009).

Essa distingdo ¢ ilustrada no estudo seminal de Samson et al. (1998), que adotou um
protocolo experimental que permitiu separar diferentes aspectos das respostas de consumo de
roedores — resposta de ingestdo da substincia vs resposta de pressao a barra pela substancia —
e comparou dois grupos, um grupo de roedores consumiu sacarose €, o outro, alcool. O
estudo revelou que quando o volume de substancia ingerida foi avaliado, o grupo sacarose
consumiu maiores volumes da substancia comparado ao grupo que consumiu alcool, no
entanto, quando observado o valor do BP, ambas as substdncias mantém as respostas de

pressdo a barra ao longo de incrementos na razao do esquema na mesma medida. Dessa
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maneira, o estudo traz indicagdes de que, para tirar conclusdes sobre como um estimulo altera
o comportamento (sensibilidade), € necessario observar o tipo de contingéncia na qual o
comportamento ocorre.

Uma forma de categorizar respostas dentro de uma sequéncia de comportamentos
relacionados a estimulos, que € a utilizada no experimento de Samson et al., € caracterizar
comportamentos a partir de sua fungdo Apetitiva ou Consumatoria. Essa abordagem, advinda
da etologia, e organizada a partir de estudos de observacdo do comportamento (Ball &
Balthazart, 2008), caracteriza as respostas mais varidveis que estdo relacionadas a procura
(seeking) por estimulos (ou a pistas relacionadas ao estimulo) como respostas apetitivas e,
respostas que sdo mais estereotipadas e que normalmente finalizam a sequéncia de respostas
que teve inicio na fase apetitiva, como respostas consumatorias (Ball & Balthazart, 2008;
Craig, 1917; Samson et al., 1998).

Os achados de que roedores isolados na adolescéncia s3o mais sensiveis a sacarose —
consomem mais a substancia do que roedores que cresceram em grupo — em medidas de
consumo de testes de duas garrafas, costuma ser entendida como uma medida consumatoria.
Mais especificamente, como medem respostas consumatorias relacionadas a ingestao,
referem-se ao volume de liquido ingerido pelo sujeito (Samson et al., 1998). Dessa maneira, a
literatura parece apontar que roedores isolados na adolescéncia apresentam maior
sensibilidade a altas concentragdes de sacarose quando respostas consumatorias estdo sendo
avaliadas em testes de preferéncia com garrafas (Acero-Castillo et al., 2021; Hall et al., 1997).
Poucos estudos avaliaram os efeitos do isolamento social na adolescéncia na sensibilidade
dos roedores a substancias ndo farmacoldgicas em paradigmas que permitem a observacao de
respostas apetitivas (Amitai et al., 2019; Fosnocht et al., 2019; Lallai et al., 2024; Singh et al.,
2022), que ¢ como costuma ser entendido o tipo de resposta avaliada na fase de demanda de

Nnossos experimentos.
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A demanda ¢ uma medida da eficacia do reforgador em manter um comportamento ao
longo do incremento do preco (Hodos, 1961; Hursh & Silberberg, 2008). No presente estudo,
a demanda foi avaliada a partir da avaliagdo inicial do consumo em FR1 (consumo a pregos
proximos de zero — Qop), € com incrementos progressivos de razao, o que permitiu o
estabelecimento das curvas de demanda. A sensibilidade as mudangas no prego ¢ aferida a
partir do valor essencial (VE) do estimulo que ¢ calculada partir da elasticidade (o) da curva
de demanda.

Andlises iniciais das respostas em FR1 (Qo € QoE) por sacarose revelaram que o
isolamento social de roedores durante a adolescéncia ndo alterou as respostas de procura por
uma solucdo de sacarose quando utilizadas concentragdes de 10% ou 4% (p/v). Esses
resultados replicam os achados dos estudos de Fosnocht et al. (2019) e Singh et al. (2022)
onde o isolamento social de roedores na adolescéncia nao alterou o consumo de pellets de
sacarose, nem o consumo de uma solugdo de sacarose a 10% em razao fixa, respectivamente.

Alguns autores interpretam o consumo na linha de base da tarefa de demanda
(consumo a precos proximos de zero — Qo) como uma medida de comportamento
consumatorio, caracterizado por menor variabilidade e respostas mais estereotipadas (Oleson
et al., 2011). No entanto, ndo parece adequado equiparar o consumo Qo em roedores as
medidas consumatorias obtidas em testes de preferéncia com garrafas. Nesses ultimos, o
estimulo permanece livremente disponivel, enquanto nas tarefas operantes, mesmo a pregos
baixos, 0 acesso a consequéncia depende de um requisito de resposta (pressao a barra), o que
implica maior variabilidade comportamental. Essa distingdo também diferencia as tarefas de
consumo na linha de base em roedores das tarefas hipotéticas de compra utilizadas para
avaliar a demanda em humanos (Reed e Kaplan, 2016), nas quais o consumo a prego zero
pode simular mais adequadamente uma situagdo de consumo livre. Dessa forma, no presente

estudo, o consumo a precgos proximos de zero (Qo) sera tratado como um comportamento
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apetitivo de baixo custo de resposta. Com isso, nossos resultados de sensibilidade inferidos a
partir dessas medidas de procura apetitiva de baixo custo (Qo e Qor), indicam que além do
1solamento ndo ter alterado a sensibilidade a sacarose, essa sensibilidade dos isolados
também nao dependeu da concentracdo da substancia, diferente do que parece ocorrer em
paradigmas consumatdrios em testes de consumo livre com tempo limitado.

O isolamento social também nao afetou as respostas por sacarose frente aos
incrementos de preco, conforme indicado pelos célculos de elasticidade da demanda e de
valor essencial. Esse resultado estd em consonancia com os achados de Fosnocht et al. (2019)
e Singh et al. (2022), que observaram que o isolamento social na adolescéncia nao altera a
procura por sacarose em uma tarefa de razao progressiva em roedores. Junto a isso, existe a
possibilidade desse padrao de alteracao de respostas consumatorias, sem a alteracao de
respostas de procura em PR, ndo ser exclusivo do isolamento na adolescéncia, pois resultados
semelhantes ja foram observados em outros estudos. Como em Mastrogiovanni et al. (2021),
onde o aumento de respostas consumatorias (magazine entries) diante de pistas pareadas a
sacarose durante o reestabelecimento foi observado, mas em ratos que foram isolados na
idade adulta que, contudo, ndo apresentaram diferencas, em relagdo aos criados em grupo, na
fase de PR do teste. E importante ressaltar, no entanto, que, nos estudos citados, o valor
refor¢ador foi estimado a partir do ponto de ruptura do esquema de razao progressiva,
parametro distinto da principal variavel dependente adotada neste estudo.

O uso de uma medida de demanda neste estudo foi motivado pela possivel
insensibilidade do breakpoint (BP) como indice do valor refor¢ador do estimulo. Até o
momento da execucao desta pesquisa, o BP era a inica medida utilizada em estudos que
investigavam os efeitos do IS na adolescéncia sobre as respostas por sacarose em paradigmas
de razdo progressiva (PR). Evidéncias provenientes de outras manipulagdes experimentais

indicam que a elasticidade da demanda (o) pode ser mais sensivel para capturar os efeitos da
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variavel independente, quando o BP ndo detecta diferengas (Lamb e Daws, 2013; Schwartz et
al., 2018). No entanto, neste estudo, nao foram observadas diferengas na demanda entre
roedores isolados e controles.

Nossos resultados sugerem que o isolamento social na adolescéncia ndo altera a
sensibilidade a recompensas de maneira generalizada. Ao menos com relacdo ao agucar, o
isolamento ndo parece alterar a sensibilidade quando obtida a partir das respostas apetitivas
dos roedores. Como ressaltado por Fosnocht et al. (2019) e Singh et al. (2022) que, além da
sacarose, também realizaram testes com drogas como recompensa (cocaina e heroina,
respectivamente), as evidéncias disponiveis parecem apontar para um efeito especifico do
isolamento social sobre os comportamentos apetitivos relacionados a recompensas: o
isolamento social na adolescéncia aumenta a sensibilidade as drogas, mas ndo a outros
refor¢adores naturais, como a sacarose.

Evidéncias de estudos que usam modelos animais de uso abusivo de substancias
podem ajudar a entender por que o isolamento social na adolescéncia apresenta alguns efeitos
sobre a sensibilidade a recompensas que parecem ser especificos as drogas. Por exemplo, a
literatura mostra que um dos efeitos do IS na adolescéncia, a nivel neurobioldgico, sdo
alteragdes do sistema de recompensas mesolimbico dopaminérgico (Fone & Porkess, 2008,
Walker et al., 2019). Ja foi identificado que incrementos no nivel de atividade desse sistema
ocorrem em roedores isolados tanto no consumo de drogas (Cortés-Patifio et al., 2023),
quanto no consumo de reforcadores naturais (Lallai et al., 2024). No entanto, isto ¢ esperado,
uma vez que se sabe que tanto os comportamentos relacionados ao consumo de drogas,
quanto ao consumo de reforcadores naturais, compartilham a ativagdo do sistema de
recompensa cerebral, como a ativagdo do sistema mesolimbico dopaminérgico. Mas o que
parece ocorrer € que existem regides especificas, com especial foco ao NAc e suas conexdes,

desse sistema cujo adaptagdes sdo necessarias para o desenvolvimento de comportamentos



58

relacionados as drogas, que nao ocorrem quando refor¢adores naturais sdo usados como
recompensa (Nall et al., 2021).

Estudos que analisaram a atividade de subsistemas relacionados ao comportamento de
busca por drogas mostraram que areas como o core do Nucleo Accumbens (NAcc), a area
tegmental ventral (ATV) e os cortex pré-limbico (PL) e infralimbico (IL), parecem apresentar
alteragdes de plasticidade especificas em resposta ao consumo de drogas, enquanto outras
areas, relacionadas ao circuito de aprendizagem de recompensas, regulam tanto os
comportamentos relacionados as drogas quanto os relacionados a reforgadores naturais.
Adicionalmente, as alteragdes de plasticidade decorrentes do consumo de drogas sao mais
duradouras que aquelas observadas em resposta a refor¢adores naturais (Nall et al., 2021;
Westwater et al., 2016). Dessa forma, a alteracdo na sensibilidade adolescente as drogas pode
ser produto de um efeito de interagdo entre os efeitos neurobiologicos do IS e a forma como
as drogas promovem alteracdes em regides especificas do sistema mesolimbico
dopaminérgico.

Além disso, os resultados desse estudo vao na mesma direcao de estudos que mostram
diferengas nos padrdes comportamentais de consumo de refor¢adores naturais como o agucar
e as drogas (Westwater et al., 2016). Por exemplo, o bingening’ por aglicar em roedores foi
observado por Colantuoni et al. (2001) no grupo de roedores que consumiu glicose em acesso
intermitente, com maior percentual sendo consumido na primeira hora de acesso, mas nao
ocorreu com os roedores do grupo com acesso ad libtum. Enquanto para drogas, o bingening
também ocorre com acesso ad libtum e ¢ relativamente estavel durante todo o periodo de
disponibilidade (Tornatzky & Miczek, 2000). Ainda, a alta motivagdo por agticar (nesse
estudo uma maior resposta comparada a linha de base) ap6s um periodo de abstinéncia

também ¢ observada em regimes de acesso intermitente, mas apenas para roedores do grupo

2 Incremento excessivo do consumo da substincia em um curto intervalo de tempo.
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com acesso intermitente prolongado (12h) ao agucar, enquanto o grupo com sessoes de
apenas 30 min ndo foram suficientes para aquisi¢ao de tal padrdo (Avena et al., 2005).
Enquanto para as drogas, uma alta motivacao (a partir de esquemas de PR) para o consumo ja
foi caracterizado para diferentes drogas (Westwater et al., 2016), como em Allain e Samaha
(2018) onde sessdes intermitentes de autoadministragdo mais longas (6h) ou curtas (2h)
foram suficientes para estabelecer uma alta motivagao por cocaina. Também ¢ valido
mencionar que, apos longos periodos de consumo de cocaina, a procura pela droga ndo ¢
suprimida por um aversivo condicionado, enquanto a procura por agucar ¢ sensivel a
supressao, outra diferenca no padrao comportamental relacionado a drogas e ao agucar
(Vanderschuren & Everitt, 2004).

E importante ressaltar que embora o consumo excessivo de aglicar seja continuamente
comparado com o consumo de drogas, ndo hé consenso na literatura sobre se os fenotipos
comportamentais observados no consumo de reforgadores naturais se assemelham aos usados
para caracterizar os observados em TUS (Kending, 2014; Westwater et al., 2016). As
evidéncias para o compreender o consumo de agucar a partir de modelos de adi¢do sao
limitadas, contando com um menor nimero de estudos e a auséncia de testes em paradigmas
que permitam a comparagao direta em relacdo aos modelos de adi¢do a drogas, faltando
esclarecimento sobre se o consumo de agticar causa por exemplo sindrome de abstinéncia e
reestabelecimento da resposta de procura, ambas caracteristicas vistas no espectro de
comportamentos observados em modelos animais de TUS (Westwater et al., 2016).
Resultados como os do presente estudo por exemplo, sdo importantes, pois demonstram que
varidveis que afetam o consumo e a procura de diversas drogas — como o isolamento durante
a adolescéncia — ndo afetam a procura pelo acucar.

E necessario mencionar que embora esta pesquisa ndo tenha mostrado diferencas no

valor refor¢ador do agucar entre ratos isolados e ratos criados em duplas, nao € possivel
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afirmar de forma concluinte que esta manipulagdo ndo afeta as respostas de procura por
acucar. Existe uma caracteristica que nosso estudo tem em comum com grande parte da
literatura que avalia o consumo abusivo de substancias a partir de diferentes modelos
experimentais: o sujeito tinha apenas uma opcao relevante dentro da caixa experimental para
alocar seu comportamento — no presente estudo, pressionar uma barra para obter o agicar —
ou seja, ndo foi dada a op¢do de escolher entre o aglicar e outra consequéncia relevante.
Dessa maneira, outra forma de interpretar a auséncia de diferenca entre roedores isolados na
adolescéncia e 0s que cresceram em grupo, seria entender que quando comparamos esses
grupos em esquemas operantes onde ¢ dada apenas uma opcao relevante de escolha ao animal,
os sujeitos ndo parecem diferir na sua sensibilidade ao agiicar como reforcador, mas nao ¢
possivel concluir quanto ao que ocorreria caso a sensibilidade fosse avaliada a partir da
escolha entre diferentes reforcadores (agucar versus droga, agticar versus comida, aglicar
versus interagao social).

Isto ¢ importante pois, nas Ultimas décadas, dentro do debate sobre como drogas e
refor¢adores ndao farmacologicos alteram o comportamento dos individuos, a incorporagdo de
paradigmas de escolha tem mudado a perspectiva sobre como os comportamentos de vicio
em drogas sdo interpretados. Autores como Ahmed (2024) tém apontado que os designs mais
classicos de estudos de comportamentos relacionados as drogas costumavam forcar o animal
a consumir a droga por meio de administragcdo cronica ou oferecer a oportunidade da
autoadministracdo, mas com apenas uma opc¢ao. Com esse tipo de design ndo seria possivel
dizer se comportamentos classificados como uso abusivo da droga ocorrem pelo fato de a
substancia causar um transtorno que leva a um consumo excessivo, ou se esse
comportamento € apenas uma resposta esperada a situagdo em que ndo existe outra opgao

relevante além do uso da droga, dificultando a interpretacdo dos achados.
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Com isso, a partir da producdo de conhecimento das ltimas décadas em estudos com
roedores, existem muitas evidéncias mostrando que, quando ¢ dada uma alternativa ao
consumo da droga no ambiente experimental (duas barras, cada uma entregando um estimulo
diferente), a maioria dos sujeitos prefere a alternativa que nao ¢ a droga (Ahmed, 2010, 2018).
Por exemplo, ja foi identificado que roedores preferem sacarina (agucar artificial) a cocaina e
a heroina (Lenoir et al., 2007; Vandaele et al., 2016) e preferem comidas palataveis a
metanfetamina, mesmo com historia prévia de autoadministragdo da droga (Caprioli et al.,
2015).

Sabe-se que, a partir de uma analise da economia comportamental, existem variaveis
que alteram a escolha entre diferentes reforcadores que ndo depende apenas de uma
compara¢ao mais geral entre drogas e reforcadores ndo farmacolédgicos, e vém ajudando a
esclarecer como a presenga de estimulos que competem entre si alteram o consumo do sujeito.
O comportamento de consumo, bem como a escolha de um estimulo em relagdo ao outro,
pode ser afetada por varidveis como o preco dos estimulos (como muda o consumo quando o
preco relativo varia); pela relagdo de interacdo entre os estimulos (substituicao,
complementariedade e independéncia); pelo tipo de economia (aberta ou fechada) e por
quanto o animal pode gastar (em respostas) para consumir (Reed et al., 2013; Reed & Kaplan,
2016). Dessa maneira, novas evidéncias de consumo em situagdes mais complexas — escolha
a partir de uma perspectiva da economia comportamental — podem fornecer esclarecimentos
sobre se a forma como o IS na adolescéncia altera a sensibilidade a estimulos especificos,
COmo a sacarose.

Pode ser levantada uma discussao relacionada as condigdes utilizadas para o grupo
controle desta pesquisa. Nosso estudo adotou o alojamento padrao de laboratério (em pares)
para os sujeitos do GS, o que difere do alojamento padrdo comumente utilizado em estudos

da area do IS, nos quais grupos maiores (ex.: 2-4 ou 3-5 sujeitos por caixa), € com numero
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variado de sujeitos, costumam compor a configura¢do do grupo de comparacdo. Ou seja, com
essa configuracdo, os resultados observados na literatura sobre IS na adolescéncia dizem
respeito & comparacao de sujeitos isolados com sujeitos que experimentaram um nivel mais
elevado de sociabilidade e maiores possibilidades de diversificacao das interagdes com os
pares da espécie, o que pode alterar o comportamento subsequente na idade adulta (Spear,
2000). Dessa maneira, nossas conclusoes com relagao ao isolamento dizem respeito aos
efeitos do IS adolescente em comparacdo a sujeitos criados em grupos sociais comumente
observados em laboratérios de pesquisa. Portanto, é necessario apontar que resultados
diferentes poderiam ter sido observados ao comparar sujeitos isolados na adolescéncia a
sujeitos que experimentaram um maior nivel de sociabilidade.

Existem evidéncias indicando que o tamanho do grupo de alojamento altera a
frequéncia de comportamentos relacionados a uma recompensa ndo farmacologica —
estimulos sociais —, mas isso € observado entre os extremos das condigdes de alojamento
(Kim & Lee, 2025). Nas quais sujeitos isolados apresentam um maior nimero de interagdes
sociais comparados a roedores alojados em grupos de oito individuos. Em contraste, os
grupos sociais alojados em pares ou em quatro sujeitos apresentam niveis de sociabilidade
semelhantes entre si e ndo diferem dos grupos extremos (Kim & Lee, 2025). Isso poderia
indicar que diferengas em comportamentos relacionados a estimulos sociais entre isolados e
criados em grupo so seriam observadas ao comparar condi¢cdes extremas de alojamento.
Entretanto, outros estudos ja apontaram efeitos do isolamento sobre a frequéncia de
interacdes sociais ao comparar sujeitos isolados tanto com grupos de tamanho comum na area
do IS (Makinodan et al., 2017) quanto com grupos de alojamento em pares (Tanas et al.,
2015), efeito também observado para o consumo de comida (Simon et al., 2024). Em relacao
aos comportamentos relacionados a sacarose em testes operantes de baixo custo de resposta

(FR), estudos que utilizaram grupos controle maiores (> 2 sujeitos), efeitos do isolamento ja
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foram observados (Amitai et al., 2019; Lallai et al., 2024) ou nao (Fosnotch et al., 2019;
Singh et al., 2022). Sendo assim, torna-se necessaria a investigacdo de quanto a variacdo no
tamanho do grupo controle poderia se refletir em diferencas nos comportamentos de procura
por sacarose em isolados, uma vez que, com as evidéncias atuais, ainda nao ¢ possivel chegar
a um esclarecimento sobre essa questao.

Ainda, ¢ importante destacar que os conhecimentos atuais sobre os efeitos do
isolamento adolescente sobre a sensibilidade aos estimulos dos roedores dizem respeito a
esses efeitos em roedores machos, pois uso de fémeas dessa ordem nos estudos da area foi
destacadamente menor (Spear, 2011; Walker et al., 2019). Alguns estudos que adotaram
fémeas como sujeito, observaram que os efeitos do IS sobre a sensibilidade podem ser sexo-
dependentes (Begni et al., 2020; Cann et al., 2020; Douglas et al.; 2004; Fosnocht et al., 2019;
Hong et al., 2012; Ortelli et al., 2023). Sendo assim, ¢ importante destacar que as evidéncias
obtidas a partir da presente pesquisa contribuem para a area de investigagdo dos efeitos do IS
sobre a sensibilidade a recompensas com a limitagdo das conclusdes sobre um aparente efeito
especifico do IS sobre a sensibilidade as drogas poderem ser atribuidas apenas a roedores
machos. Com isso, além da necessidade de explorar paradigmas como a escolha, ¢ necessario
que futuras pesquisas adotem o uso de fémeas como sujeitos para que as evidéncias sobre os
efeitos do IS na sensibilidade a recompensas possam ser expandidas e verificado se o
isolamento adolescente altera a sensibilidade a recompensas de maneira independente do
sexo.

Conclusiao

A partir das evidéncias discutidas, entende-se que quando falamos do isolamento
social na adolescéncia, seus efeitos sobre a sensibilidade a recompensas de roedores machos
ndo ocorrem de maneira generalizada para todos os estimulos e que, mesmo a partir de uma

medida de valor refor¢ador mais sensivel (VE), ndo parece afetar as respostas apetitivas a
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sacarose (10 e 4% p/v) em tarefas de resposta unica. Ainda, a partir de dados provenientes de
estudos com modelos animais de uso abusivo de substincias, as evidéncias parecem indicar
que o consumo de drogas e acucar por roedores parece ser diferente em termos das variaveis
neurobioldgicas e comportamentais que os afetam. Com isso, apesar do IS na adolescéncia
consistentemente alterar a neurobiologia do sistema de recompensas cerebral e isto estar
relacionado aos parametros de sensibilidade a recompensas observados nesses roedores,
quando vamos avaliar essas alteragdes comportamentais, necessitamos caracterizar que tipo
de reforcador estava sendo usado e para manter qual tipo de resposta. Ainda, para uma
caracterizacao mais ampla de como o IS pode alterar comportamentos relacionados a
estimulos, seria interessante a adogao situagdes experimentais que esclaregam se esse efeito
de incremento na sensibilidade, aparentemente especifico as drogas, se mantém em situagdes

de escolha.
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