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Medeiros, C. R. S. (2025). Efeitos do isolamento social durante a adolescéncia na escolha
por taxas de refor¢o e concentragdes de sacarose: Um estudo a partir da lei da igualacao
generalizada. Projeto de Mestrado. Programa de P6s-Graduacao em Teoria e Pesquisa do
Comportamento. Universidade Federal do Para. Belém-PA. 70p.

Resumo

O isolamento social na adolescéncia tem sido associado a alteragdes comportamentais,
incluindo maior resposta ao estresse e vulnerabilidade a dependéncia de drogas. Apesar
da ampla literatura que reporta alteragdes na sensibilidade as recompensas em sujeitos
isolados, os efeitos do isolamento sobre a procura por refor¢adores naturais e o
comportamento de escolha permanecem pouco claros. Este estudo avaliou o impacto do
isolamento social adolescente sobre o consumo ¢ a escolha por sacarose, com base na
lei da igualagdo generalizada. Apds o desmame, ratos foram alocados aos grupos
isolamento (GI, n = 12) ou social (GS, n = 12). Na idade adulta, avaliaram-se: (a) o
consumo de sacarose 10% em teste de duas garrafas com agua como alternativa; (b) a
escolha entre diferentes taxas de entrega de sacarose 10% em esquemas concorrentes
VI-VI; e (¢) a escolha entre trés concentragdes de sacarose (3%, 8% e 15%) em testes
de duas garrafas. O isolamento aumentou o consumo de sacarose 10% sob acesso
limitado (2 h), mas ndo sob acesso livre (24 h). Além disso, nos testes de escolha, os
parametros de sensibilidade ao reforgo e viés ndo diferiram entre os grupos, tanto nos
esquemas concorrentes VI-VI quanto na escolha entre concentracdes. Esses resultados
estendem, para a escolha concorrente, achados prévios que indicam auséncia de efeitos
do isolamento sobre o comportamento operante por sacarose em esquemas simples. As
diferencas restritas ao teste curto sugerem que os efeitos do isolamento podem ser

transitorios e mascarados em avaliagdes de longa duragao.

Palavras chave: Adolescéncia, isolamento, lei da igualagdo generalizada, ratos, modelos

animais.



Medeiros, C. R. S. (2025). Effects of social isolation during adolescence on choice for
reinforcement rates and sucrose concentrations: A study based on the generalized matching
law. Master’s research proposal. Graduate Program in Behavior Theory and Research,
Federal University of Para, Belém, PA, Brazil. 70 pages.

Abstract

Adolescent social isolation has been associated with several behavioral changes, including
increased stress response and vulnerability to drug addiction. Despite extensive preclinical
research reporting changes in reward sensitivity in isolated subjects, the effects of isolation on
seeking for natural reinforcers and choice behavior remain unclear. This study evaluated the
impact of adolescent social isolation on sucrose consumption and choice, based on the
generalized matching law. After weaning, rats were allocated to isolation (GI, n = 12) or
social (GS, n = 12) groups. In adulthood, the following were assessed: (a) consumption of
10% sucrose in a two-bottle test with water as an alternative; (b) choice between different
delivery rates of 10% sucrose in competing VI-VI schedules; and (c) choice between three
sucrose concentrations (3%, 8%, and 15%) in two-bottle tests. Isolation increased
consumption of 10% sucrose under limited access (2 h), but not under free access (24 h).
Furthermore, in choice tests, parameters of reinforcement sensitivity and bias did not differ
between groups, both in VI-VI concurrent schedules and in the choice between
concentrations. These results extend, for concurrent choice, previous findings indicating no
effects of isolation on operant behavior for sucrose in simple schedules. Differences restricted
to the short test suggest that the effects of isolation may be transient and masked in long-term

assessments.

Keywords: Adolescence, isolation, generalized matching law, rats, animal models.
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A adolescéncia pode ser compreendida como um periodo critico do
desenvolvimento cujas alteragdes biologicas e sociais preparam o organismo para a vida
independente, funcionando assim como uma fase de transi¢cdo entre a infancia e a vida
adulta (Larse & Luna, 2018; Blakemore & Mills, 2013). As principais caracteristicas da
adolescéncia incluem um incremento nas relagdes sociais dirigidas aos pares (outros
adolescentes), menor contato com os cuidadores e busca por experiéncias novas, o que
pode implicar no incremento de comportamentos de risco como o consumo de
substancias psicoativas (Spear, 2000). Apesar do apontamento destas caracteristicas
tipicas no desenvolvimento de adolescentes, também ¢ reconhecido que nenhuma delas,
assim como um periodo de tempo especifico, pode ser tomado separadamente como

definidor da adolescéncia (Fuligni et al., 2018; Galvan, 2021).

A adolescéncia ¢ um estagio de desenvolvimento comum a varias espécies além
da humana, isto pode indicar que os mecanismos evolutivos que fazem parte do
fendomeno provavelmente foram selecionados muito cedo na historia filogenética dos
mamiferos (Galvan, 2013). As propensdes a comportamentos de exploragado e riscos,
observadas em adolescentes humanos, sdo também vistas em outras espécies. Tais
comportamentos de risco permitem maior chance de sucesso na obtencao de alimento, na
interacao com outros membros da espécie e na reproducao durante a fase adulta (Spears,
2000). Os paralelos existentes entre a adolescéncia de diferentes espécies permitem o
uso de modelos animais para o estudo de certos aspectos desta fase em mamiferos. Ao
mesmo tempo, representam uma visao sobre a adolescéncia que sugere que a

transitoriedade deste periodo tem importante funcao adaptativa (Galvan, 2021).
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Sensibilidade a Reforcadores na Adolescéncia

Uma das principais caracteristicas da adolescéncia ¢ a alteragao na sensibilidade do
organismo aos estimulos primarios ou condicionados. Por exemplo, estudos com roedores tém
demonstrado que adolescentes consomem mais substancias altamente palataveis, como a
sacarose; drogas como alcool, cocaina, nicotina, dentre outras; e/ou procuram a presenga de
outros adolescentes (Spear, 2011; Tambour et al., 2008; Metten, 2011; Foulkes & Blakemore,
2016). O incremento nos comportamentos apontados acima tem sido relacionado ao
desenvolvimento de areas e sistemas cerebrais relacionados com o comportamento dirigido a
estimulos relevantes para a supervivéncia do organismo, € que sdao consideradas primarias
entre os mamiferos, o que justifica o uso de modelos animais para o estudo da sensibilidade a
incentivos' em adolescentes (Foulkes & Blakemore, 2016; Galvan, 2021; Spear, 2000; Spear,

2011).

A adolescéncia ¢ considerada como um dos periodos de maior plasticidade neuronal,
onde as mudangas ocorrem em direcdo a ampliacao da comunicagao neuronal entre diferentes
sistemas e regides cerebrais (Galvan, 2021; Larse & Luna, 2018). Um dos sistemas que sofre
mais alteragdes durante este periodo € o denominado sistema dopaminérgico
meso-cortico-limbico.O desenvolvimento deste sistema dopaminérgico (que exerce forte
influéncia no comportamento dirigido a estimulos), torna os organismos mais sensiveis a
experiéncias novas e potencialmente prazerosas (Galvan, 2021). No sistema de recompensa,
grosso modo, os neurdnios da area tegmentar ventral (ATV) projetam seus axonios para
diversas areas do cérebro, dentre as quais esta o nucleo accumbens (NAc). Essas projecdes

ATV - NAc dependem do neurotransmissor dopamina que estd relacionado ao comportamento

1 O termo “incentivo” € usado aqui no mesmo sentido de Robinson (2014), ou seja, sdo estimulos que provocam
respostas incondicionadas/condicionadas de aproximagdo, funcionam como reforgadores condicionados e/ou
provocam estados motivacionais. Tais fun¢des de estimulo podem ser encontradas nos estudos de consumo livre,
CPP, ou condicionamento operante, relatados no decorrer do texto.
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dirigido a estimulos (McKim & Hancock, 2012). Durante a adolescéncia a quantidade de
receptores de dopamina no nicleo accumbens atinge seu maximo € os sistemas responsaveis
pela regulagdo da liberacao de dopamina sao menos ativos nessa €poca do desenvolvimento.

(Doremus-Fitzwater & Spear, 2016; Spear, 2011).

A avaliagcdo empirica comportamental de mudancas na sensibilidade a estimulos
durante a adolescéncia tem sido feita a partir de (a) medigao de respostas incondicionadas,
como por exemplo, incrementos no consumo em situagdes de disponibilidade de substancias
apetitivas, (b) de incrementos na preferéncia por estimulos relacionados a reforgadores ¢ ¢) de
aumentos na taxa de respostas de procura de refor¢adores. No caso do consumo livre, estudos
tém demonstrado que ratos adolescentes consomem relativamente mais sacarose que sujeitos
adultos (Gueye et al., 2018). Ou que, comparativamente a adultos, passam a consumir menos
agua quando a sacarose ¢ retirada (Kruse et al., 2019). Com reforcadores altamente palataveis,
como o leite condensado, foi demonstrado que ratos com livre acesso aumentam o consumo
durante a adolescéncia atingindo um pico de consumo por volta dos 50 dias de vida (Friemel

et al., 2010).

Diferencas de sensibilidade a estimulos em roedores também podem ser identificadas
através de paradigmas de condicionamento classico, como por exemplo, o de
condicionamento de preferéncia por lugar ou CPP (sigla em inglés). O CPP consiste no
pareamento de camaras com caracteristicas sensoriais diferentes (CS) a diferentes estimulos
incondicionais (US). Usualmente, os estimulos incondicionais sdo uma droga e um placebo
(Walker et al., 2019), ou ainda variagdes onde o pareamento ¢ feito com drogas e estimulacao
social com pares (Yates et al., 2013; Reina et al., 2021). Apds o pareamento, sdo realizadas
sessoes de teste em que se mede a permanéncia do organismo em cada camara, agora sem 0s
reforcadores e seus efeitos. No CPP, ratos adolescentes adquirem maior preferéncia por

lugares associados a nicotina que adultos (Lenoir et al., 2015). Em um estudo que comparou
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camundongos adolescentes e adultos, Misiotek et al. (2025) avaliaram a aquisi¢do de CPP em
a partir do pareamento do CS+ com estimulacao social, comida ou cocaina. Enquanto a idade
dos sujeitos afetou sua preferéncia por lugar quando ocorreu paramento de estimulagdo social
e de comida, 0 mesmo nao ocorreu com o pareamento de cocaina. Estes resultados, além de
demonstrarem diferen¢as na idade, indicam alteracdes da aquisi¢ao que a aquisicdo de CPP

depende de que tipo de incentivo farmacologico ou natural ¢ utilizado.

Em tarefas de comportamento operante, ratos adolescentes mostram maior taxa de
resposta a sacarose e drogas como alcool, cocaina, nicotina e metanfetamina do que adultos
(Doremus-Fitzwater & Spear, 2016). Essa caracteristica de roedores adolescentes quanto a
sensibilidade ao reforgo também parece implicar em sensibilidade a relagao resposta-reforgo.
Por exemplo, um estudo de Serlin e Torregrossa (2015) indicou que ratos adolescentes sdo
mais sensiveis que suas contrapartes adultas quanto a relagdo de contingéncia entre a resposta
e a producao de refor¢o. Neste estudo, apos aquisicao da resposta de pressao a barra, a relacao
de contingéncia entre resposta e produgao de reforgadores foi quebrada, com a taxa de reforco
sendo mantida constante. Nessa situacao, na qual os refor¢cadores disponiveis ndo eram
produzidos pelas respostas, ratos adultos mantiveram maior taxa de respostas do que os ratos
adolescentes. Assim pode-se apontar como um indicativo da maior sensibilidade de ratos
adolescentes ao reforgo, suas taxas acompanharam mais fidedignamente a disponibilidade do
refor¢o. Um outro exemplo deste padrao, vem do estudo de Sturman et al, (2010), onde
medidas de comportamento operante de nose poke em ratos adultos e adolescentes além de
apresentar menor laténcia que os adultos nas sessoes iniciais, também realizaram menos
respostas durante o tempo entre respostas de 5 segundos, exigido pelo procedimento (periodo
onde as respostas nao seriam refor¢adas). Em ambos os exemplos de estudos que utilizam
comportamento operante como varidvel dependente, a sensibilidade alterada durante a

adolescéncia de roedores pdde ser inferida a partir de um padrao comportamental mais
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direcionado ao estimulo refor¢ador programado, padrao conhecido como goal-directed, ou

dirigido a metas.

Conforme apontado, a adolescéncia ¢ um periodo sensivel de desenvolvimento para os
mamiferos. Caracteristicas dos organismos adolescentes como diferengas na sensibilidade a
incentivos, podem sofrer alteracdes diante da exposi¢ao do organismo a eventos
potencialmente aversivos. Um desses eventos, € que ¢ de interesse desse estudo, € o

isolamento social que sera tratado na secdo a seguir.

Isolamento Social na Adolescéncia

Os roedores, assim como a maioria dos mamiferos, sdo animais sociais cujo contato
com membros de sua propria espécie fornece suporte para o desenvolvimento neuroldgico e
comportamental ao longo de toda a vida (Arakawa, 2018). Durante periodos sensiveis do
desenvolvimento, como € o caso da adolescéncia, essas interagcdes permitem o
desenvolvimento de um repertorio que estreita lagos com o seu grupo, como brincadeiras de
luta ou aproximacgdes com pares. Além disso, estas interacdes apresentam diferencas
quantitativas e qualitativas em comparacao a outros periodos da vida (Spear, 2000; Galvan,
2013). A nivel neurolégico, por exemplo, a experiéncia com contato social em roedores ¢
acompanhada de alteracdes no sistema dopaminérgico que se diferenciam do contato com
outros tipos de estimulos (Doremus-Fitzwater & Spear, 2016). Em contrapartida, o isolamento
de roedores adolescentes quanto a presenga de seus pares € reconhecidamente um fator

estressor capaz de provocar alteracdes nesses organismos (Arakawa, 2018).

As alteragdes comportamentais em roedores isolados podem ser observadas através de
estudos que utilizam diferentes paradigmas experimentais por exemplo, estudos que medem
comportamentos exploratorios em novos ambientes, como o campo aberto, apontam

hiperatividade de sujeitos isolados (Arakawa, 2018; Fone & Porkness, 2008; Powel &



Swerdlow, 2023). Também foram encontradas reducdes na magnitude de sobressalto eliciado
por som em ratos isolados, o que pode indicar limitagao na integragao entre sistemas

sensoriais € motores (Arakawa, 2018; Powel & Swerdlow, 2023).

O isolamento social durante a adolescéncia altera as relagdes sociais do organismo
reintegrado ao convivio com pares. Observa-se que restabelecer o contato social de um
organismo isolado, por um periodo de poucos dias durante a adolescéncia, pode implicar em
aumento nos comportamentos de interacao (Arakawa, 2018). Em outra direcao, quando o
isolamento acontece logo ap6s o desmame e se estende através de todo o periodo da
adolescéncia, os ratos passam a apresentar reducao na interagao, ou podem ser estabelecidas
relacdes pautadas por agressividade (Arakawa, 2018; Fone & Porkness, 2008). Além disso,
durante a adolescéncia o isolamento teria efeitos mais duradouros e mais dificeis de sofrerem
reversao do que na fase adulta (Arakawa, 2018, Fone & Porkness, 2008; Powel & Swerdlow,

2023, Walker et al., 2019).

O isolamento social de roedores também provoca alteragdes comportamentais em
situagdes de livre acesso a incentivos, como no caso do paradigma de escolha entre duas
garrafas. Tais diferengas costumam, via de regra, mostrar que sujeitos isolados consomem
menos que ndo isolados. Por exemplo, Protrebic et al. (2021) ratos Wistar isolados a partir do
dia pos-natal (DPN) 29 consumiram menos sacarose em concentragdo de 1% em testes de
24hs. O mesmo ocorreu quando os autores realizaram testes com a solugdo de 20%. Todavia,
os resultados de um outro estudo (Oliver et al., 2020) apontam que estas diferencas no
consumo de roedores isolados, podem depender de sexo. Neste estudo, a avaliagdo do
consumo de concentragdo de sacarose a 2% indicou que camundongos fémeas isoladas
durante a adolescéncia consumiram mais que suas contrapartes nao isoladas. Enquanto que na
comparacao de machos, os isolados consumiram menos que nao isolados. Além disso, ha

certa variabilidade nos dados advindo de estudos de consumo, como exemplos de que ratos
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machos e fémeas isolados consumiram menos (Begni et al, 2020) ou ainda a auséncia de
diferencas no consumo de sacarose entre ratos isolados e ndo isolados (Joshi et al., 2017).
Assim, além do isolamento social durante a adolescéncia, fatores como sexo, idade, protocolo
ou tempo de isolamento na adolescéncia (cronico ou breve, por exemplo), parece exercer

influéncia nos resultados de testes de consumo.

O isolamento social na adolescéncia também afeta a preferencia por estimulos
relacionados a drogas. O estudo de Zakharova (2009), por exemplo, avaliou a aquisi¢do de
CPP com cocaina em ratos adolescentes isolados, em pares ou em trios, com tais grupos
recebendo ou ndo enriquecimento ambiental (brinquedos e roda de correr). Os ratos isolados e
sem enriquecimento ambiental foram os unicos a adquirir CPP sob a mais alta dose de cocaina
testada (10mg/kg), o que pode indicar que outras manipulagdes ambientais combinadas com o
isolamento, pode produzir alteragdes na sensibilidade de ratos isolados. Dados similares tem

sido observados com outras drogas como anfetaminas, ou nicotina.

Estudos com reforgadores naturais como a sacarose tem mostrado dados divergentes.
Berg et al. (1999), avaliou a hiperatividade locomotora induzida pela apresentagao de
sacarose (apos repetidas apresentagcdes) em ratos Wistar machos isolados entre os dias 22 e 35
poOs-natais. As medi¢oes foram realizadas antes da administragdo de uma solugdo de sacarose
a 5% e os resultados mostraram que os ratos isolados apresentaram atividade motora
significativamente menor durante o periodo de espera do que os ratos criados em grupo.
Contudo, em um outro estudo (Fry et al., 2020) foi medido o comportamento de lamber em
camundongos em situacao de exposi¢do a um som previamente pareado com sacarose de
concentracao a 6,8%. Os animais isolados durante a adolescéncia que mostraram maior
atividade, nesse caso, de lambidas. Estes dois ultimos estudos citados demonstram que o
isolamento tem efeito ndo tem um efeito de aumento ou diminui¢ao geral da atividade de

sujeitos isolados, mas ¢ relativo a medida utilizada.
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Um pouco mais escassos sao os estudos que avaliam o efeito do isolamento social na
adolescéncia sobre o comportamento operante de roedores, ainda que alguns exemplos
possam ser citados. Em Fosnocht et al. (2019) foi observado que camundongos isolados e nao
isolados, ndo diferem na aquisi¢ao de respostas de auto-administragao de sacarose, mas
distinguem-se quando o reforco usado ¢ de um fArmaco como a cocaina, através do aumento
no numero de respostas de machos isolados em esquemas de refor¢amento continuo quando
comparados com machos nao isolados. Ademais, também foi indicado que os camundongos
isolados apresentaram para razao de resposta a cocaina, medida através de um esquema de
razdo progressiva (PR). Cabe ressaltar que tais efeitos do isolamento em respostas de procura
por drogas, ja foram extensamente avaliados (Noschang et al., 2021). O mesmo nao pode ser
dito com relacdo a sacarose. Pois, além do estudo de Fosnocht citado, pode-se poucos que
abordaram tal fenomeno. O estudo de Lalai et al., (2024), mostra que as diferencas de taxa da
resposta em esquemas de razdo 1 (FR1) foram menores para ratos isolados em sessoes
pontuais, mas nao apresentaram diferengas globais na medida, isso ocorreu tanto no uso de
racao padrao como refor¢o, quanto com chocolate (altamente palatdvel). Além destes, alguns
outros estudos poderiam que ndo encontraram diferencas no comportamento operante por
sacarose poderiam ser citados (McCool & Chappell 2009; Amitai et al., 2019; Singh et al.,
2019). Em conjunto, estes estudos apontam ndo haver efeito do isolamento na adolescéncia

entre sujeitos isolados e ndo isolados na resposta operante por sacarose.

Apesar dos exemplos citados anteriormente, ¢ importante notar que a escassez da
literatura sobre o efeito do isolamento em tarefas operantes por sacarose se reflete na
variabilidade dos paradigmas usados. Nos estudos relatados previamente, encontram-se
tarefas operantes simples em esquemas de reforcamento continuo (FR1), e/ou medidas
motivacionais como os testes de razao progressiva. Assim, o comportamento relacionado a

apenas uma das fontes de refor¢co ¢ medido e em relagdo a quantidade de respostas necessarias
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para sua obtengdo, ou seja, a razao. Para que o efeito do isolamento no comportamento seja
estudado em situagoes diferentes, como as que envolvem discriminagao temporal e/ou
relativas a mais de uma fonte de refor¢o disponivel, seria necessario fazer uso de um
procedimento adequado para esta fungao. Uma das opgdes seria o uso de esquemas

concorrentes?.

Lei da Igualacio e Lei da igualacio generalizada

O uso de esquemas de concorrentes permite avaliar o efeito de um reforgador em
termos relativos. Ou seja, a alteracdo do comportamento em uma contingéncia pode nao estar
relacionada apenas aos estimulos presentes e/ou resposta requerida naquela contingéncia. Em
outras palavras, contingéncias que estejam ocorrendo simultaneamente podem estar
interferindo uma na outra, e ao negligenciar isto pode-se ndo capturar um quadro completo da
relacdo organismo ambiente. Assim, o uso de esquemas concorrentes nao se trata apenas de
uma mudanga procedimental na avaliacdo do comportamento operante, mas baseia-se em uma

teoria propria: a de que comportamento € escolha (Baum, 2010).

Inicialmente foi proposto o estudo comportamento operante em diferentes fontes de
refor¢o em termos relativos por fatores como a incompatibilidade topografica de respostas
serem emitidas simultaneamente, ou pelo fato de que manipula¢des ambientais podem afetar
respostas em cada alternativa disponivel (Herrnstein, 1958). Contudo, ndo demorou para que
estas descri¢des iniciais de escolha fossem formalizadas em termos de um modelo matemaético
(Herrnstein, 1961). As descri¢des de Herrnstein das relagdes de entre resposta-reforgo em

esquemas concorrentes, exigiram métodos quantitativos de analise que nao eram tipicos da

2 Neste procedimento, dois esquemas de reforgamento sdo apresentados ao organismo simultaneamente. Em
esquemas concorrentes opta-se pelo uso de esquemas de intervalo, visto que esquemas concorrentes de razao
produzem preferéncia exclusiva pela menor razdo. Os dois esquemas usados geralmente sdo de intervalo variavel
(VI), pois a dificuldade de discriminag@o neste tipo de esquema faz com que o organismo distribua suas
respostas entre ambas as alternativas e o padrao de distribui¢do ¢ sensivel a taxa de entrega do refor¢co (Baum,
1974; Davison & McCartur, 1988; Pierce & Cheney, 2017).



analise do comportamento até aquele momento (Davison & McCartur, 1988), seu modelo

ficou conhecido como lei da igualagdo.

A lei da igualacao de Herrnstein (1961) descreve a proporcionalidade observada entre
a taxa relativa de respostas e a taxa relativa de reforco para cada alternativa em uma situagao
de escolha em esquemas concorrentes (Equagao 1). Por exemplo, se para uma das
alternativas, que vamos chamar de “A”, serdo distribuidos 90% dos reforgos totais obtidos e
na alternativa “B” serdo distribuidos 10% dos refor¢os obtidos restantes, observa-se que a

taxa relativa das respostas também seja esta, ou seja, que 90% das respostas ocorram em A e

10% em B.

B1/B1+B2 = R1/R1+R2

(D

A equagdo descrita prevé uma proporg¢ao estrita entre a taxa relativa de respostas e a
taxa relativa de reforgos. Contudo, na maioria dos casos ha desvios na igualacdo estrita que
precisam ser explicados. Para essas situagdes, Baum (1974) incluiu dois parametros livres.
Estes dois parametros a serem considerados sdo chamados de viés e sensibilidade®. A equagio
que descreve esta relacao entre taxa relativa de respostas, taxa relativa de respostas reforco e
os dois novos parametros descritos acima ¢ chamada de /lei da igualagdo generalizada e pode

ser expressa na seguinte equacao de funcao linear:

Log(B1/B2) =s. Log(R1/R2) + Log b.

)

3 Utiliza-se aqui a versdo logaritmica da Lei da igualagdo generalizada. Nesta versdo, Tanto o viés (Log b)
quanto a sensibilidade ao refor¢o (s) sdo obtidos quando se converte as taxas relativas de respostas e de reforgos
em escala logaritmica e plotam-se ambas em um grafico de fungdo linear. Apos isto, utiliza-se do método do
minimo dos quadrados e obtém-se a linha de regressdo que nos da os valores dos parametros livres. Apesar de
sua obtencdo ser a partir do uso de légica matematica, ja foi amplamente demonstrado que a manipulacio de
variaveis ambientais altera os valores dos parametros do viés e da sensibilidade (Baum, 1974; McDowell, 1989).
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Na equacao da lei da igualagdo generalizada, percebemos que as proporgdes
(B1/B1+B2 e R1/R1+R2) foram substituidas por razdes (B1/B2 e R1/R2). Isto ocorre porque
as proporgoes da lei da igualagdo sdo reduzidas as razdes da versao generalizada (McDowell,

1989), além das razdes ajustarem os dados com mais precisdao (Baum, 1974).

Sobre os pardmetros livres, o viés pode ser entendido como uma preferéncia do
organismo por uma das alternativas sem que isso tenha relagao com a distribui¢ao do reforgo
para aquela resposta. A titulo de exemplo, imaginemos um organismo que apresentasse viés
para a alternativa A, nesse caso, observa-se que independente da taxa relativa de reforgo, certo
percentual de respostas estariam sistematicamente sendo alocadas para aquela alternativa. Ou
seja, se a taxa relativa de reforgo programada para a alternativa A fosse de 30%, a taxa
relativa de respostas seria de 40%, se fosse a taxa relativa de reforgo fosse de 70%, a de
respostas de 80% e assim por diante. O pardmetro de viés € representado pelo “log b” na
versao logaritmica da lei da igualacao generalizada, essa medida nos dé o intercepto da

funcdo, ou seja, onde nossa linha de regressao intercepta o eixo y (figura 1).



Figura 1.

Exemplo Hipotético de Medida do Viés.

Log B1/B2
Log B1/B2

Log R1/R2 Log R1/R2

Nota. As linhas tracejadas representam a igualagdo estrita com viés igual a zero. O
painel a esquerda representa um viés para a alternativa A, situacdo em que o valor de log b
(onde o eixo Y ¢ interceptado) € um valor positivo. A direita vemos viés para a alternativa B,

situagdo em que log b ¢ um valor negativo.

O parametro de sensibilidade ¢ uma medida do quanto a taxa relativa de respostas do
organismo acompanha as mudangas na taxa relativa de reforco em uma situacao de escolha
em esquemas concorrentes. Conforme o organismo discrimina entre os entre os esquemas
concorrentes, a propor¢ao de suas respostas tende a se afastar da insensibilidade aos esquemas
e ir em direcdo a taxa de refor¢o programada. Por exemplo, se a proporcao dos reforgos entre
as alternativas ¢ de 1:9 (um reforco para A a cada 9 para B), observamos a taxa relativa de
respostas em A diminuir e a taxa relativa para B aumentar até que sejam aproximadamente
equivalentes a taxa relativa de refor¢o, que neste exemplo seria proxima de 10% e 90% para

A e B, respectivamente.

22



A igualacao perfeita dificilmente ¢ encontrada e isto se reflete no valor da
sensibilidade na versao logaritmica ser quase sempre diferente de um (1) (Baum, 1974;
Davison & McCartur, 1988; McDowell, 1989; Pierce & Cheney, 2017; Reed & Kaplan,
2011). A sensibilidade ao refor¢o pode assumir valores menores que um, como € o caso da
sub-igualacao, ou ainda valores maiores que um, como ¢ o caso da sobre-igualagao. Ambos,
sub-igualacao e sobre-igualagdo, descrevem a relagao do responder do organismo com a
alternativa do esquema concorrente que seria, proporcionalmente, a maior fonte de reforgo

naquele momento.

A sub-igualagdo descreve o valor da sensibilidade menor que um, o que em termos
comportamentais refere-se a um padrao no qual o organismo emite proporcionalmente menos
respostas para aquela alternativa mais rica em refor¢o do que seria esperado para a taxa
relativa de reforgos obtidos. A sub-igualagdo parece ser a situagdo mais recorrente quando se
utiliza da lei da igualagdo generalizada para descrever os dados advindos de esquemas
concorrentes VI-VI (Pierce & Cheney, 2017). A sobre-igualacao, por outro lado, descreve o
padrdo de respostas proporcionalmente maior para aquela alternativa. Nesta situacdo, o valor
da sensibilidade ¢ maior que um (S > 1). Ambos os casos tratam-se, assim como no caso do
viés, de desvios sistematicos na distribuicao do reforgo, sendo observados ao longo de

diferentes condicoes avaliadas.

Na formula da lei da igualagdo generalizada, o parametro de sensibilidade ¢
identificado como o “a” de uma fungdo linear, aqui mostrado como “s”. Ou seja, a
sensibilidade ao refor¢o indica o quanto mudancas no logaritmo da taxa relativa de respostas
acompanham mudangas no logaritmo taxa relativa de refor¢o. Em uma linha de regressdo isso

equivale a inclinagdo (Figura 2).
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Figura 2.

Exemplo Hipotético de Medida da Sensibilidade ao reforgo.

Log B1/B2
Log B1/B2

Log R1/R2 Log R1/R2

Nota: Em ambos os painéis da figura, a linha tracejada representa situagdes de igualacao
estrita, ou seja, sensibilidade igual a um e viés igual a zero. A esquerda, a linha continua
representa uma situacio de sobre-igualagdo, onde o valor assumido de s é maior que um. A
direita, a linha continua representa uma situagao de sub-igualacdo, onde o valor assumido de s

¢ menor que um. Em ambos os painéis, ndo hé viés de resposta.

O parametro de sensibilidade tem sido utilizado para avaliar se as alteragdes na taxa
ou distribuicao das respostas correspondem as altera¢des na distribui¢do dos reforgadores
(Baum, 1974). E importante destacar que a avaliagio mediante o pardametro de sensibilidade
da lei da igualagdo permite identificar diferengas estaveis na alocagdo de respostas, em
decorréncia de alteragdes de taxa de refor¢o que outros tipos de medida, como a taxa de
resposta, ndo permitem evidenciar. A “sensibilidade” ao qual se referiu durante as se¢des
anteriores refere-se ao responder diferencial de roedores, isolados durante a adolescéncia,
diante de diferentes estimulos em paradigmas variados. A sensibilidade ao reforgo, como

parametro da Lei da igualagdo generalizada, refere-se a distribui¢do do reforgo e pode se
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enquadrar facilmente nesta descri¢do, além de ajudar a fornecer evidéncias empiricas sobre
diferentes aspectos da relagdo de ratos isolados, com o refor¢o. Contudo, abordando uma

propriedade ainda ndo avaliada desta relagdo: a Sensibilidade a sua distribuigao.

Justificativa

Diante do exposto até aqui, depreende-se que a adolescéncia ¢ um periodo de
desenvolvimento critico em mamiferos em geral. Em roedores, a literatura mostra que os
adolescentes apresentam diferente responsividade diante de estimulos, o que € corroborado
por diferengas em roedores adolescentes, em comparagao aos adultos, em testes que se
utilizam de diversos paradigmas. Assim, fendmenos que t€ém potencial estressor para um
roedor, podem apresentar efeitos diferenciais se ocorridos durante a adolescéncia. Dentre tais

eventos, e que seré foco deste estudo, temos o isolamento social.

Apesar da literatura sobre os efeitos do isolamento na adolescéncia ser vasta, ainda
carece de modelos que mostram seu efeito sobre o comportamento de escolha entre diferentes
fontes de reforco. Como observado até agora, a maior parte dos estudos para avaliagdo da
sensibilidade as recompensas em adolescentes estdo baseados em respostas de aproximagao a
estimulos incondicionados e condicionados ou em situagdes operantes de auto administragao
de farmacos. No entanto, uma medida mais precisa de sensibilidade a estimulos deveria
indicar como muda o comportamento quando mudam parametros dos estimulos. Nesse
sentido, modelos de escolha podem ser uma ferramenta util para identificar como variagdes
de disponibilidade do refor¢o ou da punigdo alteram a alocagao do comportamento de ratos

adultos socialmente 1solados durante a adolescéncia.

Assim, o presente estudo pretende utilizar-se de um procedimento de esquemas
concorrentes para avaliar possiveis diferengas de sensibilidade entre ratos isolados e ndo

isolados na adolescéncia no que se refere ao seu comportamento de escolha por sacarose.



Mais especificamente, pretende-se avaliar diferencas na sensibilidade a distribui¢do do
reforgo e/ou possiveis preferéncias e viés quanto as diferengas na propor¢ao de entrega do
reforgo através do uso da lei da igualagdo generalizada em situagdo operante e de consumo em

diferentes concentragoes.

26



Método

Sujeitos

24 ratos machos da espécie Rattus norvegicus da linhagem Wistar foram os sujeitos
deste estudo. Todos os animais foram fornecidos pelo Instituto Evandro Chagas e os
procedimentos e condi¢cdes de manutencao dos animais obtiveram aprovacao prévia pelo
Comité de ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Pard sob o nimero
de protocolo 4389280324. Os ratos tiveram acesso ao alimento e agua ad-libitum durante a
adolescéncia e fase adulta, até pouco antes do inicio da fase operante, quando passaram a ser
mantidos em 90% do peso corporal ad libitum. Também foram mantidos em ciclo claro escuro

de 12:12h, com temperatura e umidade mantidas constantes.

Os sujeitos chegaram no dia pds natal (DPN) 21 e passaram por dois dias de
habituagdo ao biotério. No DPN 23, foi realizada a alocagdo aleatoria em dois grupos da
seguinte forma: 12 sujeitos em gaiolas individuais, grupo isolado (GI) e 12 sujeitos alojados
em grupos de dois sujeitos por gaiola, grupo social (GS). Os ratos foram manuseados apenas
durante a limpeza das gaiolas e a pesagem. Todos os sujeitos permaneceram nessas mesmas

condic¢des de alojamento durante todo o experimento.

Equipamentos, materiais e ambiente

Todos os animais habitavam gaiolas-viveiro de polipropileno, com dimensdes de 41,4
x 34,4 x 17,4 cm. A maravalha foi trocada duas vezes por semana para ambos os grupos (Gl e
GS. Para o experimento foram usadas quatro caixas da Med-Associates com as dimensdes, em
cm, de 35 x 25 x 21. Cada caixa foi alocada dentro de uma camara isolante de som, com um
exaustor que permitiu a circula¢do de ar e que funcionou como um emissor de ruido constante

que mascara outros sons ambientes. As caixas de condicionamento continham, cada uma,

27



duas barras de respostas a uma distancia de 13 cm, uma da outra, equidistante entre elas havia
o dispensador de reforcador. As caixas ficam localizadas na sala 13 do programa de
poOs-graduacao em teoria e pesquisa do comportamento, climatizada com temperatura de
aproximadamente 22 graus celsius. O refor¢ador consistiu em uma solucao de 10% (p/p) de
sacarose em agua que ficou disponivel por 3 segundos durante o reforcamento através de um
dipper de 0,1ml de volume. O preparo da solucao foi realizado imediatamente antes das
sessoes. Todos os eventos foram programados e registrados utilizando o software MED-IV. Os
animais foram transportados para a sessdo em gaiolas-viveiro semelhantes as que habitavam
normalmente, com a diferenga de que os sujeitos do grupo GS foram separados quando

transportados para a sessdo experimental.

Procedimento

Paradigma de escolha entre duas garrafas (teste de 24hs)

Este teste foi realizado nas gaiolas-viveiros dos animais do DPN 83 ao 86. Durante as
sessoes de 24hs, cada gaiola recebeu duas garrafas, uma contendo agua e outra contendo
solucdo de sacarose a 10% do p/p. A posi¢do das garrafas foi alternada durante os dias de
teste. Em dias alternados foram conduzidas sessoes de controle onde se utilizou apenas agua
em ambas as garrafas. As garrafas foram pesadas antes e depois do periodo de 24hs de testes.

Os sujeitos foram pesados imediatamente antes de cada sessao.

Analise de dados. O consumo foi medido em gramas e padronizado pelo peso do
animal, obtendo-se a medida da varidvel dependente do teste em gramas de sacarose por quilo
de animal (g/kg). Para os animais em grupo, o consumo total foi dividido por dois e este valor
foi atribuido a cada animal. Os resultados foram avaliados usando um ANOVA 2x2: condigao

de habitacdo x dia de teste.
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Paradigma de escolha entre duas garrafas (teste de 2hs)

Este procedimento também foi realizado usando sacarose a 10%, pelo mesmo niimero
de dias de teste e de controle (dois dias cada) e ocorreu do DPN 88 a 91. Contudo, este
procedimento foi conduzido em uma sala separada e em gaiolas individuais para todos os
sujeitos, no qual cada sessdo testou 6 sujeitos por vez, totalizando 4 sessdes por dia. Para
minimizar efeitos do isolamento, os sujeitos em grupo que dividiam uma mesma gaiola foram
testados durante uma mesma sessdo. As garrafas foram pesadas antes e depois de cada sessdao
para avaliar as diferencas de massa. Os animais foram pesados diariamente, imediatamente

antes de cada sessao.

Analise de dados. O consumo foi medido em gramas e padronizado pelo peso do
animal, obtendo-se a medida da varidvel dependente do teste em gramas de sacarose por quilo
de animal (g/kg). Os resultados foram avaliados usando um ANOVA 2x2: condicdo de

habitagao x dia de teste.

Escolha em esquemas concorrentes (VI-VI)

Para avaliar a escolha entre diferentes taxas de reforgo, os sujeitos foram expostos a
esquemas de refor¢o concorrentes de intervalo varidvel (VI-VI) do DPN 117 ao 180. No
procedimento de escolha concorrente houve a alteracdo da razao de reforgos programados
para cada alternativa ao longo do experimento. As taxas relativas de refor¢o variaram da
seguinte forma: 1:3 (VI40s - VI 13,33s), 1:9 (VI 100s - VI 11,11s), 1:1 (VI 20s - VI 20s), 3:1
(VI 13,335 - VI40s)e 9:1 (VI11,11s - VI 100s). A taxa global de refor¢os foi mantida em 6
por minuto. As sessdes duraram 30 minutos, sem contar o tempo de disponibilizagao de cada
reforco. Para evitar o reforcamento do comportamento de alternincia entre as barras sera
adotado o procedimento de changeover delay (COD) de 5 segundos. Tal procedimento

consistiu no atraso do reforgo disponivel em uma alternativa, apos resposta de alternancia. O
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critério adotado para mudanga nas condigdes foi que nas ultimas seis sessdes, a proporgao
média da das 3 tltimas variasse menos de 10% em relacdo a propor¢ao média das 3 primeiras,

e caso a inspeg¢ao visual ndo detectasse tendéncia positiva ou negativa nas taxas de respostas.

Analise de dados. Os dados obtidos foram interpretados através da equagao da Lei da
igualacao Generalizada (Equacao 2), que permitiu identificar distor¢des entre as taxas
relativas de respostas e taxas relativas de reforco. Tais distor¢des sao conhecidas como

[IPS4]
S

parametros livres, o viés “b” e a sensibilidade ao reforgo “s”. Para isto, as taxas de resposta e
reforgo obtido das trés ultimas sessdes de cada condigdo (estado estavel) tiveram seus valores
transformados em logaritmos e sua média foi calculada para cada sujeito. O quociente das
razoes da taxa relativa de respostas na alternativa 1 sobre taxa relativa de respostas na
alternativa 2 (B1/B2), assim como quociente das razdes da taxa relativa de reforgo na
alternativa 1 sobre taxa relativa de reforgo na alternativa 2 (R1/R2), foram transformados em
escala logaritmica e plotados em um plano cartesiano. Usando o método do minimo dos
quadrados, foi construida uma linha de regressao linear. Isto nos forneceu as medidas do viés
(interceptagdo no eixo Y) e da sensibilidade ao refor¢o (inclinacdo da reta) nossas varidveis
dependentes de interesse neste estudo. Para comparacao das medidas de sensibilidade entres
0s grupos usou-se o teste-t para grupos independentes, desde que os pressupostos para seu uso

fossem atendidos (Distribuicdo normal e homogeneidade de variancias). Caso, necessario,

optou-se pela sua versdo nao paramétrica como o teste Mann-Whitney.

Escolha em diferentes concentragoes

Nesta fase, os animais tiveram acesso a diferentes combinagdes de concentragoes de
sacarose durante uma hora, seguindo procedimento semelhante ao de escolha entre duas
garrafas de 2hs, relatado anteriormente. Os testes foram conduzidos do DPN 223 ao 241.

Foram utilizadas trés combinagdes de diferentes concentragdes, em ordem ascendente: 3% vs
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8%; 3% vs 15% e 8% vs 15%. A exposi¢do a cada combinacdo foi realizada por 5 dias
consecutivos. Para as analises que se basearam na lei da igualagdo, foi excluido o primeiro dia
em cada uma das trés condi¢des para evitar efeitos de novidade. Durante os 4 dias restantes as
posigoes das garrafas foram aleatorizadas de forma que, independente do primeiro dia, cada
garrafa permaneca dois dias em cada lado. Assim, cada condigdo forneceu dois pontos de
regressao. Para evitar efeitos de consumo provocados por alteragdes no ciclo circadiano, os
testes foram realizados no mesmo hordrio dos testes comportamentais anteriores. As garrafas
com diferentes concentragdes foram pesadas antes e depois das sessdes € o volume consumido
foi ajustado pelo peso, o que permitiu calcular o valor de consumo em gramas de sacarose por

kilo do animal (g/kg)

Analise de dados. O consumo em g/kg de cada solugdo foi convertido em escala
logaritmica e entdo interpretado através da lei da igualagdo generalizada, ajustada para

consumo em diferentes concentragoes:

log(V1/V2) =s.log(C1/C2) +log b

€)

Isto forneceu o valor de sensibilidade, viés e ajuste ao modelo de cada sujeito. Apds

isto, foram realizados teste-t de student para comparacao dessas medidas entre os grupos.

Adicionalmente, foram realizadas medidas de consumo de sacarose em g/kg referentes
aos dias em que ocorreu a analise de regressdo. O consumo de cada concentracdo foi medido
em gramas e padronizado pelo peso do animal, obtendo-se a medida da variavel dependente

do teste em gramas de sacarose por quilo de animal (g/kg).

As andlises estatisticas deste e de todos os testes descritos foram realizadas por meio
do software JASP (versdo 0.9.5.4; JASP Team), adotando-se nivel de significancia de o =

.05. A tabela 1 mostra a linha do tempo dos testes comportamentais deste estudo.



Tabela 1

Linha do Tempo dos Testes Comportamentais
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Habituacao Designagdoem Testes de Igualagao Igualagao
grupos consumo operante Consumo
DPN 21-23 DPN 23 DPN 83-91 DPN 117-180 DPN 223-241

Nota. DPN: dia pds-natal.



Resultados

Paradigma de escolha entre duas garrafas (teste de 24 horas)

A Figura 3 (A e B) mostra os dados de consumo da solugao de sacarose nos testes de
24 horas. Os individuos do grupo GI consumiram, em média, 32,5 g/kg (£ 6,4 g/kg) no
primeiro dia do teste. No segundo dia, o consumo médio aumentou para 44,7 g/kg (£ 20,6
g/kg). Os individuos do grupo GH apresentaram um consumo médio de 33,5 g/kg (£ 2,5 g/kg)
no primeiro dia, que aumentou para 37,9 g/kg (+ 5,1 g/kg) no segundo dia. A ANOVA de
medidas repetidas de dois fatores, considerando os dois dias de teste, indicou um efeito
principal do dia [Fu22) = 11.84, p = .002, »°,= 0.35], indicando que ambos 0s grupos
aumentaram o consumo de sacarose na segunda sessdo. No entanto, ndo houve efeito da
condigdo de alojamento [F122) = 0.548, p = .46, 5°,= 0,02] ou intera¢do entre os fatores

[Fa22=2.52,p=.12, 7,=0.103].

Paradigma de escolha entre duas garrafas sacarose versus agua (teste de 2 horas)

A Figura 3 (C e D) mostra os dados de consumo nos testes de 2 horas. No primeiro
dia, os individuos do grupo GI consumiram uma média de 7,4 g/kg (= 1,5 g/kg). No segundo
dia, o consumo médio foi de 7,8 g/kg (£1,47 g/kg). Os individuos do grupo GS apresentaram
um consumo médio de 6,1 g/kg no primeiro dia (£1,4 g/kg). No segundo dia, o consumo foi
de 6,5 g/kg (= 1,4 g/lkg ). A ANOVA de medidas repetidas indicou um efeito principal do dia
[Fa,22): 6311, p=0.02, °,=0.223 ] com aumento do consumo de sacarose no segundo dia do
teste. Efeitos principais das condigdes de alojamento também foram observados [F(i,22): 5.31,
p = 0.031, #°, =0.194] no qual foi observado maior consumo de sacarose para o grupo
isolado. Nao foi observado um efeito significativo de interacao entre os fatores [F(1,22): 0.008,

p=0.928, 7%, =3.774,10*] (figura 3, Painel D).
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Figura 3

Consumo livre (24 horas) e consumo limitado (2h) de uma solugdo de sacarose 10% em testes

de duas garrafas
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Nota: A) Média (= SEM) do total de sacarose consumida por grupo durante os dias de
teste de 24 horas; B) Média (+ SEM) do consumo de sacarose por grupo, durante os dias de
teste de 24 horas; C) Média (+ SEM) de consumo total de sacarose por grupo durante os dias
de teste de 2 horas; D) Média (= SEM) de consumo médio de sacarose por grupo durante os

dias de teste de 2 horas; O asterisco indica diferengas de grupo no consumo médio.



Escolha em esquemas concorrentes

A alocagdo de comportamento dos sujeitos nos esquemas concorrentes foi analisada
mediante o ajuste da lei da igualacao generalizada usando os dados das ltimas trés sessdes de
cada condicdo. A analise de regressdo em estado estdvel mostrou que o ajuste do modelo (R?)
foi superior a 0,9 para os sujeitos em ambos os grupos, conforme mostram as Figura4 e 5. A
Figura 6 (Painel A e B) mostra as comparagdes dos parametros de sensibilidade e viés entre
os grupos. O valor médio do parametro de sensibilidade foi de 0,71 (+0,1) para os sujeitos GI
e de 0,69 (+0,08) para os sujeitos GS. Os ratos GI e GS ndo diferiram na sensibilidade a razao
de reforco [te2) = 0.62, p = 0.53, d = 0.25] e ndo houve diferencas no viés [t = 1.25, p =
0.22,d=0.52].

Com a finalidade de avaliar se existiam diferencas no parametro de sensibilidade entre
os grupos antes do estado estavel, foram realizadas comparagdes dos primeiros cindo dias
com cada uma das razdes de reforcamento. Como ¢ observado na Figura 6 (Painel C) a partir
do segundo dia em cada taxa de reforco, os valores de sensibilidade dos grupos tendem a
convergir. Além disso, a comparacdo realizada no ultimo desses cinco dias também ndo
indicou diferencas significativas entre os grupos. [f22) = -0.67, p = 0.51, d = 0.27] (Figura 6,

Painel D).
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Figura 4

Regressoes lineares dos sujeitos do grupo isolado no teste de igualagcdo operante
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Nota: Linhas de regressdo obtidas a partir da alocagao da resposta nos esquemas concorrentes

(VI-VI) para os sujeitos isolados (GI).



Figura 5
Regressoes lineares dos sujeitos do grupo social no teste de igualacdo operante
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Nota: Linhas de regressao obtidas a partir da alocacdo da resposta nos esquemas concorrentes

(VI-VI) para os sujeitos em grupo (GS).



Figura 6

Medidas de sensibilidade e medida de viés nos esquemas concorrentes.
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Nota: A) Média (= SEM) no parametro de sensibilidade em estado estavel; B) Média
(= SEM) por grupo do parametros de viés; C) Média (= SEM) por grupo no parametro de
sensibilidade durante os primeiros cinco dias de cada razdo utilizada; D) Média (= SEM) por
grupo nos parametros de sensibilidade no quinto dia em cada razdo (ultimo dia antes de ser

realizado o calculo de estabilidade).

O consumo da solucdo de sacarose a 10% foi avaliado em cada uma das cinco
condi¢des da fase de escolha em esquemas concorrentes conforme mostra a figura 7 (Painel A
e B). O consumo médio nas sessdes de meia hora ao longo da fase de escolha foi de 4,4 ml/kg

(+0,36) para os individuos do grupo GI, e de 4,2 ml/kg (£0,26) para os individuos do grupo
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GH. Nao foram encontradas diferencas significativas no consumo entre estas médias de
grupo [te2) = 1.700, p = 0.103, d = 0.694]. A analise fatorial dos efeitos principais nao indicou
efeito principal do grupo [F(1, 22)=2.98, p = 0.103, #°, = 0.116], assim como ndo houve efeitos
de interagdo significativos [Fu, g5y = 0.184, p = 0.946, 7°,= 0.008]. No entanto, foram
indicadas diferencas significativas no consumo em algumas taxas de refor¢o [Fa,s8)=6.183, p

<0.001, 5°,=0.219]

Figura 7

Consumo de sacarose por grupos na fase de esquemas concorrentes.
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Nota: A) Consumo médio (+ SEM) de sacarose por grupo durante a fase de esquemas
concorrentes. B) Consumo médio (= SEM) de sacarose por grupo em cada uma das
proporcdes testadas durante a fase de escolha. A ordem das condi¢des variou entre os animais
devido a randomizacdo da apresentagdo das proporcdes; o asterisco indica diferengas no

consumo médio na propor¢ao indicada.

Os testes post-hoc indicaram diferencas significativas no consumo médio (ml/kg)
entre as razdes 1:9 e 1:3 [tp2) = 3.294, p = 0.026, d = 0.441], as razdes 1:9 e 1:1 [to2) = 5.384,
p < 0.001, d = 0.703], e as razdes 1:9 e 3:1 [t22) = 3.996, p = 0.005, d = 0.581], O maior

consumo médio nessas comparacdes foi observado na razao de 1:9.
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Escolha em situacao de consumo de concentracoes diferentes de sacarose

ApOs da andlise da igualacao com taxas diferentes de entrega de uma solugao de
sacarose 10%, foi avaliada a escolha por solu¢des com concentracdes diferentes de sacarose
em testes de duas garrafas. As Figuras 8 ¢ 9 mostram que em ambos os grupos, a média do
valor de ajuste do modelo (R?) foi superior a 0,88 (Amplitude = ,82 —,97) indicando que o
volume consumido das solug¢des pode ser previsto pelas diferentes concentragdes e, portanto,
se ajusta a interpretacdo através da lei da igualacdo generalizada.

Analises dos valores de sensibilidade, mostraram que todos os sujeitos exibiram
valores maiores que um (1), mostrando sobre-igualacdo. GI apresentou medidas de
sensibilidade média de 2,5 (+0,255) e o grupo GS de 2,6 (£0,289). Os resultados indicam
baixo viés para ambos os grupos, com média de 0,05 (£0.065) para GI e de 0021 (+0.086)
para GS. Um teste t para medidas independentes (Figura 10; painel A) ndo indicou diferencas
significativas entre os grupos quanto a sensibilidade a concentragado [t2) =-0.799, p = .433,d

=-0.326], assim como de viés [tp2) = 1.193, p = .246, d = 0.487] (Figura 10; painel B).
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Figura 8

Regressoes lineares dos sujeitos do grupo isolado
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Nota: Linhas de regressdo obtidas a partir da alocagdo da resposta nos testes de escolha entre

concentracoes (3%, 8% e 15%) de sacarose para os sujeitos isolados (GI).



Figura 9

Regressoes lineares dos sujeitos do grupo social
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Nota: Linhas de regressao obtidas a partir da alocacdo da resposta nos testes de escolha entre

concentragoes (3%, 8% e 15%) de sacarose para os sujeitos isolados (GI).



Figura 10

Diferencas de média na sensibilidade e no viés entre grupo isolado e grupo social
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Nota. A) Média (+ SEM) no parametro de sensibilidade a distribui¢ao do reforco entre
grupo isolado e grupo social; B) Média (= SEM) no parametro de viés entre grupo isolado e

grupo social,

A andlise do consumo diario de ambas as solugdes durante as trés semanas de escolha
entre concentragdes (Figura 11; Painel A, B e C) revelou ndo haver efeito principal de grupo
sobre o comportamento de consumo total de sacarose (g/kg) [F(1,21) = 0,58, p =,455, np* =
,027]. Contudo, houve efeito principal de semana [F(1,03,40.58) = 208,85, p <.001, np* =,909],
no qual foi observado que o consumo total de sacarose na semana 1(com as menores
concentracoes) foi menor que na semana 2 [to1)=—-16.66, p <.001], e que na semana 3 [te1) =
—18.77, p <.001]. Nao houve efeitos significativos de interagdo entre semana e grupo [F(i.93,

408 = 3.34, p = .047, np> = .137]
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Figura 11
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Consumo diario de sacarose durante as semanas de teste
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Nota: A) Média (£ SEM) do consumo didrio total de sacarose em g/kg durante a

semanal do teste de igualagdo com diferentes concentragdes; B) Média (+ SEM) do consumo

diario total de sacarose em g/kg durante a semana 2 do teste de igualagdao com diferentes

concentracoes; C) Média (£ SEM) do consumo diério total de sacarose em g/kg durante a

semana 3 do teste de igualagio com diferentes concentragdes; A semelhanga do teste de

igualagdo, os dados dos primeiros dias de cada semana também foram retirados.

A Figura 12 mostra o consumo da solucao de 8% em fungao das outras solugdes

disponiveis (3% ou 15%). Os resultados evidenciaram que para ambos 0s grupos, 0 consumo

da solucdo mediana foi afetado pela solucdo alternativa, de forma que foram consumidas

maiores quantidades quando era oferecida junto com a solucdo 3%, e quantidades menores
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quando foi oferecida com a solug@o 15% [F(1,22) = 685.22, p <.001, np*> = .969]. Este padrao
foi observado de forma semelhante para ambos os grupos, o que foi corroborado por um

ANOVA que ndo mostrou efeitos do grupo no consumo da solugdo de 8% [F(1,22)=1.26,p =
273, np? = .054] nem interagdo entre os fatores Grupo e Semana [F(1,22) = 1.21, p =.284, np?
=.052] . Em conjunto, os resultados indicam haver alteragcao do valor relativo no consumo da

solucao de 8%, mas nao efeitos do isolamento nesta alteracao.

Figura 12

Diferencgas de consumo da solugdo de 8% entre os grupos, de acordo com a alternativa
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Nota: Média (= SEM) no consumo médio por sessdo da solu¢ao de 8% entre os

grupos, relativo a alternativa de 3% (semana 1) e de 15% (semana 3).



Finalmente, foram realizadas analises para verificar se a mudanga das solucdes afetou
de forma diferencial o consumo em ratos GI e GS. Na Figura 13 (Painel A, Be C) ¢
observado o consumo de cada concentragao no primeiro dia de cada semana de escolha. Um
ANOVA indicou ndo haver efeito do grupo no consumo do primeiro dia de exposi¢ao as
solugdes, [F(1,22)=10.191, p =.667, np*> = .009], ainda que o consumo tenha se alterado ao
longo das semanas [F(2,44) = 105.996, p <.001, np? = .828].

Também foram comparadas as diferengas entre o consumo total de sacarose no
primeiro dia de uma nova semana e o ultimo dia da semana anterior (Figura 13; Painel B),
para avaliar possiveis diferencas entre os grupos devido ao contraste. Sobre a semana 2 e 1, os
resultados mostram que ambos os grupos, em média, consumiram mais no primeiro dia da
semana 2, momento em que uma nova combinag¢do foi apresentada. GI consumiu em média
de 3,7 g/lkg (£2,4) a mais que na semana anterior, e GS 4,8 g/kg (£1,3], sem diferencas
significativas entre as médias entre os grupos [ tp2) =-1,27, p=.21,d =-0.52].

A comparagao entre as semanas 2 e 3 mostrou diferengas negativas para ambos os
grupos, ou seja, eles consumiram mais no dia 5 da semana 2 do que no dia 1 da semana 3. GI
obteve uma diferenga média de —1.771 g/kg (£ 1.727), enquanto GS obteve uma diferenca
média de -3.364 (£2.826). Também nao houveram diferengas significativas entre os grupos

[te2) = 1.665, p=.110, d = 0.680.].
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Figura 13
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Contraste no consumo de sacarose entre grupos durante os primeiros dias de cada semana de

teste e dia de trocas de condicoes
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Nota: A)Média (£ SEM) entre grupos no consumo em g/kg de sacarose durante o

primeiro dia da semana 1; B) Média (= SEM) entre grupos no consumo em g/kg de sacarose

durante o primeiro dia da semana ; C) Média (= SEM) entre grupos no consumo em g/kg de

sacarose durante o primeiro dia da semana 3; D) S2-S1 refere-se a subtra¢ao entre o consumo

total de sacarose entre o dia 1 da semana 2 e dia 5 (ultimo dia) da semana 1; S3-S2 refere-se a

subtracdo entre o consumo total de sacarose entre o dia 1 da semana 3 e dia 5 (altimo dia) da

semana 2.



Discussao

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do isolamento na adolescéncia na
sensibilidade a diferentes taxas e concentragdes de sacarose em situagdes de escolha. A
producdo empirica sobre o tema, aponta que o isolamento pode afetar a sensibilidade a
recompensas em diversos paradigmas experimentais (consumo livre, CPP), no entanto a maior
parte da pesquisa que sustenta os efeitos do isolamento na sensibilidade a recompensa nao
usam esquemas operantes, € usam drogas como recompensas. Assim, a op¢ao pela
abordagem do papel do isolamento em possiveis altera¢cdes comportamentais em esquemas
concorrentes sua posterior analise através da lei da igualagdo generalizada visa elucidar se
diferengas de sensibilidade a estimulos relatadas em roedores que passaram por isolamento
social na adolescéncia, se estende (a) reforgadores naturais como a sacarose e (b) a procura

pela recompensa em situagdes de escolha.

Os resultados do estudo mostraram que ratos isolados ndo apresentam sensibilidade
diferencial a mudancas na de taxas de sacarose, quando comparados a ratos nao isolados
durante a adolescéncia. Apesar das especificidades do procedimento de escolha concorrente
em VI-VI, tais achados convergem com outros estudos que apontam que o isolamento nao
afeta as respostas de procura por sacarose. As medidas adicionais de consumo realizadas
anteriormente aos testes de escolha concorrente mostraram diferengas no consumo de
sacarose a 10% entre os grupos no paradigma de duas garrafas em testes de 2hs, mas ndo em
testes de 24hs. Isto pode sugerir que a constatacao de diferencas de sensibilidade a sacarose
decorrentes do isolamento cronico na adolescéncia pode ser mais facilmente detectada através
de procedimentos que avaliam a dindmica comportamental, como op¢ao a modelos de estado

estavel.



O isolamento social afetou o consumo de sacarose em 2h mas nao em 24 h

O uso das medidas de consumo no presente estudo permitiu avaliar eventuais
diferengas de grupo no valor de incentivo da solucao de sacarose a 10%, que posteriormente
foi usada como reforgador, além de avaliar o repertdrio de consumo, com e sem isolamento
durante o tempo de teste que poderiam auxiliar na explicagao de alteragdes no comportamento
operante. Os resultados foram positivos para diferencas de grupo no teste de consumo
limitado (2hs) e negativos para o teste de consumo livre (24hs). Testes de consumo que se
utilizam o paradigma de escolha entre duas garrafas sdo largamente utilizados na literatura e a
principal justificativa para seu uso, € a avaliagdo de diferencas de comportamento de anedonia
(Primo et al., 2023). A anedonia ¢ inferida a partir do consumo de solugdes com aguicar em
concentracgdes baixas, principalmente a concentracao de 1%, uma vez que tal concentragdo
teria capacidade de identificar diferencas no limiar do valor hedonico da sacarose, inclusive
entre roedores 1solados e ndo isolados. Na literatura do isolamento social na adolescéncia em
roedores os resultados neste tipo de teste costumam apontar que sujeitos que passaram por
1solamento na adolescéncia tendem a consumir menos sacarose em baixas concentracgoes,
como a de 1% (Protrebic et al., 2021; Nikolaienko et al., 2023; Begni et al, 2020), no entanto,
outros estudos t€ém encontrado que organismos isolados consomem mais (Berg et al., 2000),

ou que nao ha diferencas entre grupos (Joshi et al., 2017).

Um trabalho especialmente interessante € o estudo de Gilles and Polston (2017), onde
a avalia¢dao do consumo de solucao de 1% de sacarose em teste de 24hs demonstrou nao haver
diferencas entre grupos. Contudo, neste mesmo teste os autores realizaram avaliagdes de
consumo as 6hs e 12hs, onde foram detectadas diferencas de grupo, em que os isolados
apresentaram menor consumo. Este efeito dinamico do consumo do grupo isolado nao foi
detectado na analise mais ampla, de 24hs de teste. Resultados como este podem indicar que as

respostas de consumo apresentam dinamica diferencial ao longo do tempo de teste. Esta
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possibilidade ¢ apoiada por analises como a de taxa de ingestao de Davis (1996), que mostram
que o consumo de sacarose por roedores costuma ser maior nos momentos iniciais de teste.
Desta maneira, testes cujo o tempo ¢ estendido por varias horas, e as medidas sao a média de
consumo ao longo do tempo total de teste, podem ndo detectar as diferencas de médias ao
longo de intervalos menores, o que explica as diferencas observadas no teste de consumo
limitado encontradas no presente estudo. Por esta perspectiva, parece que o isolamento social
na adolescéncia produziu efeito modulador sobre a dinamica do consumo e nao sobre a
estabilidade, assim, ¢ possivel que a auséncia de diferengas nos testes de consumo livre seja
resultado do equilibrio posterior entre os grupos conforme o teste foi se estendendo. Contudo,
a confirmagao desta hipotese depende de medidas parciais durante os testes de consumo livre,

0 que o presente estudo nao realizou.

Outro fator a ser explicado ¢ a dire¢@o da diferenga entre grupos, ou seja, 0s sujeitos
do grupo isolado consumiram mais solucao de sacarose que os sujeitos ndo isolados, o que
diverge de resultados que apontam um menor consumo de sacarose explicado pela anedonia
em ratos isolados. A resposta para isto pode estar na concentragcao de 10% de sacarose
utilizada, que esta em torno das concentragdes que seriam mais palataveis para roedores
(Wukitsch et al., 2020). Dessa maneira, o alto consumo observado nas medidas de consumo
duas horas podem ter sido proporcionado pela detec¢do do efeito no consumo inicial de uma
concentracao maior. Outros estudos que avaliaram os efeitos do isolamento com solugdes
mais concentradas que as usadas em testes de avaliacdo de anedonia em ratos isolados
encontraram resultados semelhantes, de maior consumo em ratos isolados (Acero-Castillo,
2021; Berg et al., 2000). Isto sugere que para avaliar as propriedades de recompensa do
acucar ¢ fundamental considerar tanto a concentracao usada quanto possiveis variagdes na

dindmica temporal de consumo.
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O isolamento social nao afetou a escolha concorrente entre taxas de entrega de

sacarose

Desde o nosso conhecimento, este € o primeiro estudo experimental com roedores que
avaliou os efeitos do isolamento social na adolescéncia no comportamento de escolha por
sacarose usando procedimentos de esquemas de reforcamento concorrentes em intervalo
variavel. Conforme mostrado nos resultados, a lei da igualagdo descreveu com precisao o
comportamento de escolha por sacarose em sujeitos isolados na adolescéncia, assim como de
suas contrapartes criadas com contato social. A partir daqui discute-se as possiveis razoes

para explicar os resultados encontrados.

Nesta fase do estudo avaliou-se os efeitos do isolamento sobre o comportamento
operante. Respostas operantes sdo categoricamente diferentes em relagdo as respostas de
consumo, avaliadas anteriormente. As respostas de consumo referem-se a respostas mais
estereotipadas como as de aproximagao final e respostas de contato com o estimulo como
lambidas e movimentagdo da boca, podendo o consumo em volume ou gramas ser uma
medida indireta destas respostas conforme o interesse do estudo (Hall, 1996). Respostas
operantes, por sua vez, sao consideradas respostas de procura e dependem de relagoes
estabelecidas entre os estimulos presentes nas sessdoes como luzes, sons, a propria barra (no
caso deste estudo) e a resposta emitida pelo organismo. Esta relagdo entre estimulos e a
resposta também depende de aspectos motivacionais manipulados anteriormente as sessoes,
como o nivel de privacao (Salamone & Correa, 2024). A auséncia de diferencas entre os
grupos pode ser indicativo de que o isolamento social ndo afetou essas caracteristicas do
comportamento ou que pelo menos quaisquer diferencas que possam ter existido nestes
componentes do comportamento de escolha, ndo se mantiveram em uma medida de estado

estavel ao final do estudo.
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A literatura sobre o efeito do isolamento na adolescéncia em roedores sobre
comportamentos operantes que produzem sacarose nao € tao vasta quanto a de respostas de
consumo de sacarose. Os trabalhos que avaliaram os efeitos do isolamento na adolescéncia
sobre comportamentos de procura por sacarose na idade adulta em roedores (alguns dos quais
ja previamente citados), fizeram uso de esquemas de razao fixa ou razao progressiva (Amitai
et al., 2019; Lallai, 2024; Sigh et al., 2022), sem encontrar diferencas entre os grupos. Em
conjunto, a auséncia de diferencas nos resultados encontrados no presente estudo parece estar
em consonancia ao encontrado na literatura, e sugere que as respostas de procura por sacarose
(em concentragado altamente palatavel) nao sdao afetadas pelo isolamento, ou pelo menos

medidas de estado estavel como as usadas aqui ndo sao capazes de mostrar diferencas.

A auséncia de efeito do isolamento social durante a adolescéncia sobre respostas de
procura por sacarose, nao pode ser estendida para outros estimulos, sobretudo quando se fala
de estimulos farmacolédgicos. O ja citado estudo de Fosnocht (2019) demonstrou que a
auséncia de diferencgas de grupo na autoadministracdo de sacarose em razao progressiva, nao
foi acompanhada por resultado similar quando o estimulo utilizado passou a ser cocaina, onde
os animais isolados apresentaram maior taxa de resposta. Na mesma linha, o estudo de
McCool and Chapel (2009) demonstrou que as mesmas medidas operantes usadas para avaliar
os efeitos do isolamento (como total de resposta, laténcia, jorro de respostas, entre outras)
podem detectar diferencas quando o estimulo produzido ¢ dlcool, mas ndo quando € sacarose,
onde novamente os animais isolados apresentaram maior quantitativo de resposta pela
substancia. Estes exemplos, apenas resumem o consenso sobre a auséncia de diferencas em
estudos operantes parece ser um fendmeno restrito a trabalhos que utilizam estimulos
reforcadores ndo farmacologicos, como € o caso da sacarose que foi utilizada no presente

estudo.
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E importante mencionar que diferentemente dos esquemas de FR1 ou PR, o uso de
esquemas concorrentes operantes, como no presente estudo, permite examinar mudangas na
distribuicao do comportamento em fungao de variagdes nas condigdes de reforgamento. Neste
trabalho, foram avaliadas as mudancas na alocagao do comportamento quando variaram as
taxas relativas de reforcamento por meio do parametro de sensibilidade. Estudos prévios
demonstram que a sensibilidade da lei da igualagao permite identificar diferencas de
preferéncia por reforcadores que ndo sao detectadas por outras medidas, como a taxa de
resposta. Por exemplo, Sanchis-Segura et al. (2005) comparou cepas de ratos congenitamente
propensos (cLH) ou resistentes (¢(NLH) ao desamparo aprendido em uma tarefa de escolha
entre solugdes com diferentes concentragdes de agucar. Os autores observaram que os ratos
cLH apresentaram valores menores do parametro de sensibilidade em comparagao aos cNLH,
indicando que sua escolha foi menos influenciada por variagdes na concentracao de agtcar.
Em contraste, medidas como taxa de resposta ou consumo total nao revelaram diferencas

entre as cepas.

Enfatiza-se que a possibilidade de ndo haver efeitos do isolamento no comportamento
de escolha em esquemas concorrentes reforgados por concentracao de sacarose a 10% deve
ser tomada com cautela. Na fase de consumo a deteccao de diferencas dependeu do tempo de
consumo avaliado. Na fase de escolha operante, os parametros de sensibilidade, ajuste e viés,
tratam-se de medidas de estado estavel que por caracteristicas procedimentais s6 puderam ser
calculadas ao final do teste de igualacdo. Se a mesma logica dos testes de consumo estiver em
vigor na fase operante, os efeitos das medidas discutidas acima seriam insensiveis a efeitos
transitorios ou dindmicos do isolamento. Assim, na tentativa de detectar um efeito que seria

dinamico, o uso do procedimento atual pode nao ter sido o mais adequado.

Uma possibilidade para avaliar efeitos do isolamento social na adolescéncia em

comportamento operante, pode ser através de medidas mais sensiveis a fenomenos



transitorios, como procedimentos de escolha dindmica, conforme proposto por Baum (2010).
Tal procedimento envolveria alteragdes na taxa relativa de entrega do refor¢o dentro de uma
mesma sessao, o que forneceria medidas de sensibilidade e viés referentes a periodos mais
curtos. Estas mensuragdes permitem avaliagdes sobre o “percurso” de construgao do
repertorio de escolha e consequentemente a posterior avaliagdo de diferencas de grupo a partir
de diferentes manipulagdes, dentre as quais o isolamento social na adolescéncia. Enfatiza-se
que ndo se defende que hajam necessariamente diferencas de sensibilidade a taxa relativa de
reforco entre sujeitos isolados e ndo isolados durante a adolescéncia, e que s6 uma analise da
dinamica da escolha poderia encontrar, apenas atenta-se para o fato de que apesar dos dados
do presente estudo estarem de acordo com os apontamentos da literatura que mostram nao
haver diferengas de comportamento operante por sacarose, as possibilidades de analise entre
estas variaveis (isolamento e respostas de procura por sacarose) através de comportamento

operantes ainda ndo foram esgotadas

O isolamento social ndo afetou a escolha entre diferentes concentracoes

Os resultados das analises de igualacao na escolha entre solugdes com diferentes
concentracdes de agucar mostraram que de forma semelhante a escolha em situacoes
operantes, nem a sensibilidade nem o viés na escolha foram afetados pelo isolamento. A
auséncia da diferenga nos parametros da igualacao neste teste deve ser interpretada de
maneira distinta dos resultados de igualagao operante. Primeiramente, enfatiza-se que o teste
de igualacdo com diferentes concentragdes mede respostas de consumo em relacao a
diferentes concentragdes. Ou seja, apesar das medidas tipicas da igualacao, estamos medindo
respostas diferentes de respostas operantes, uma vez que nao foi exigido dos sujeitos nenhuma
tarefa programada para ter acesso as concentragdes. Portanto, estamos medindo a
sensibilidade em relagdo a alteracao nas respostas de consumo diante da alteracao de

concentracdes, em outras palavras, se o comportamento de consumo relativo de concentragdes
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se altera entre as diferentes condi¢des, de maneira que pode ser descrita pela lei da igualagao

generalizada.

No teste de escolha entre concentragdes, os valores de ajuste obtidos foram apenas
ligeiramente inferiores aos do teste operante, situando-se em torno de 0,87, indicando que o
consumo pode ser adequadamente descrito pelas variagdes na concentragao disponibilizada.
Diferentemente do observado nas manipulacdes das taxas de entrega, as manipulacdes das
concentracdes (magnitude) de sacarose produziram valores elevados de sensibilidade,
superiores a 2,5 em todos os sujeitos, caracterizando um padrdo de sobre-igualacdo (Baum,
1974). Esse efeito j& havia sido descrito por Martinetti et al. (2007) como tipico desse tipo de
procedimento. No referido estudo, grupos com diferentes fendtipos de preferéncia por alcool
também apresentaram valores de sensibilidade superiores a 1 (s > 1). Segundo Martinetti, a
sobre igualacdo € produto do alto consumo de solucdes. Ademais, a alta discriminabilidade
entre as alternativas quando diferentes concentragdes sao utilizadas também pode ser
responsavel por estes resultados, uma vez que a discriminagdo entre as opgdes € variavel
relevante para alteracdes no padrao de sensibilidade (Baum, 1974; Davison & McArthur,
1988) e, nesse caso pode levar a padrdes proximos a preferéncia exclusiva por uma delas.
Essa interpretacao ¢ corroborada pelas medidas praticamente despreziveis de consumo das

menores concentragdes em todas as condi¢des do presente estudo.

No entanto, resultados de um outro estudo (Sanchis-Segura, 2005) indicam que o uso
do procedimento de igualacao com diferentes concentracdes de sacarose nao garante por si SO
a ocorréncia de sobre igualacao. No presente estudo, esse efeito pode ter resultado das
maiores diferencas entre as concentracdes empregadas (3%, 8% e 15%). Ademais, o uso de
relativamente poucas condi¢cdes de comparagao no presente estudo também pode ter
provocado este efeito, pois ja foi descrito que o valor do parametro de sensibilidade pode

diminuir conforme o nimero de condigdes do experimento aumenta (Todorov, 1983). Para
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fins de comparagao, Sanchis-Segura et al. (2005) utilizou 14 condigdes, com 4 concentragdes
(0,1, 2 e 7%), algumas bastante proximas entre si, enquanto o presente estudo utilizou apenas
6 condi¢des com total de 3 concentragdes, cuja menor diferenca era de 5%. Assim, ao
contrario do que sugere Martinetti, a sobre-igualagdo encontrada nao parece ser uma
caracteristica inerente ao procedimento de igualagdao no paradigma de escolha entre duas

garrafas, mas sim um efeito dos parametros experimentais e dos estimulos empregados.

A auséncia de efeitos do isolamento sobre a escolha entre concentragdes indica que o
consumo relativo das solugdes menos e mais concentradas de sacarose nao foi afetado pelas
condigdes sociais durante a adolescéncia. Cabe destacar que estudos prévios, como o de
Martinetti et al., avaliaram a escolha por concentragdes de alcool e sacarose em ratos de
linhagens com preferéncia (P) e sem preferéncia por alcool (NP), demonstraram que a
sensibilidade as variagdes de concentragdo depende do tipo de reforcador. Nesse estudo, ratos
P apresentaram maior sensibilidade as variagdes nas concentragdes de alcool em comparacao
aos ratos NP, enquanto essas diferengas ndo foram observadas para as concentragdes de
sacarose. Esses achados sugerem que fendtipos associados a maior consumo de drogas nao
variam em sua sensibilidade as concentragdes de refor¢adores naturais, como a sacarose.
Nesse sentido, considerando que o isolamento social tem sido associado a um fendtipo de
vulnerabilidade a dependéncia de substancias de abuso, torna-se relevante investigar se seus

efeitos se estendem a sensibilidade a concentragdes de reforcadores farmacoldgicos

No presente estudo, as avaliacdes do consumo total das solugdes nesta fase também
nao mostraram diferencas de grupo durante o tempo total de teste, assim como em nenhuma
das semanas avaliadas. Os testes de escolha entre concentra¢des ocorreram durante sessoes de
apenas uma hora, e adotaram procedimentos semelhantes ao teste de consumo limitado de
2hs, onde diferengas foram encontradas, isto poderia levar a expectativa de que diferencas

também fossem encontradas aqui. Contudo, existem diferencas importantes entre os dois
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testes. Por exemplo, o consumo medido ¢ relativo a outra fonte de sacarose e nao absoluto, o
que pode alterar medidas no valor de incentivo das solug¢des (Acero-Castillo). Além disso,
neste ponto do estudo, os animais ja tinham uma longa historia de contato com a sacarose, o
que pode ter favorecido a estabilizagao do comportamento de consumo de sacarose pelo seu
aumento em ambos os grupos (Rada et al., 2005), reduzindo a influéncia dos efeitos do
isolamento, inclusive pela exposi¢do aos 15 dias de testes. Em resumo, a hipotese aqui
adotada ¢ que medidas estendidas no tempo tendem a obscurecer os efeitos do isolamento, o
que pode ser apoiado pelos resultados dos testes de consumo limitado, que foram os inicos

que apresentaram diferengas entre isolados e nao isolados.

Tamanho do grupo controle utilizado

Por fim, um tépico importante que pode auxiliar na elucidacao dos resultados ¢ o
tamanho do grupo controle utilizado no presente estudo. O grupo de dois sujeitos ¢ uma
caracteristica padrao do laboratdrio onde o presente estudo foi conduzido. Isto significa dizer
que as comparagdes de medidas relatadas neste trabalho foram entre condi¢des padrao e
isolamento social na adolescéncia. Este tipo de grupo controle ndo ¢ raro na literatura do
isolamento (Burke et al., 2025; Heijningen et al., 2022; Hutchens et al., 2024; Kim et al.,
2025), porém nao ¢ a Gnica op¢ao. Muitos estudos utilizam como grupo controle, animais
alocados em grupos de 3 (Zhag et al., 2021; Zhao et al., 2022), 4 (Cao et al., 2017; Usui et al.,
2021), 5 (Berg, et al., 1999) ou mesmo 6 sujeitos (Seffer et al., 2015). Estas diferengas de
tamanho permitem que se criem dinamicas sociais dentro destes grupos que podem interferir
no repertorio dos animais. Estas diferengas no ambiente social, como fator dependente do
tamanho do grupo, podem ter colaborado para os resultados relatados aqui. Pelo fato de este
ser o primeiro estudo que avaliou os efeitos do isolamento na adolescéncia, no
comportamento de escolha na idade adulta esta possibilidade, ndo tem como essa hipotese ser

confirmada até o momento. Para isto, estudos futuros serdo necessarios.
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Conclusao

O presente estudo se propds a avaliar diferengas no comportamento de escolha
concorrente operante € no consumo de diferentes concentragdes, além de avaliar o valor de
incentivo da solugdo que seria usada como refor¢ador no teste operante, através de teste de
consumo livre e limitado. Até o momento os estudos produzidos sobre o isolamento social
apontavam que: 1) estudos que avaliam os efeitos do isolamento no comportamento operante
de auto administracdo de sacarose sdo escassos € mostram nao haver diferencas de grupos e 2)
diferengas de grupo em procedimentos operantes sdo encontradas em estudos que utilizam
estimulos farmacoldgicos. Assim, a auséncia de diferencas até o momento parece ser uma das
caracteristicas de trabalhos que avaliam o efeito do isolamento social em reforgadores nao

farmacologicos como a sacarose.

Os resultados do presente estudo demonstraram que o isolamento social na
adolescéncia também nao afeta o estado estavel dos parametros de sensibilidade e viés da lei
da igualagdo generalizada em comportamento operante em esquemas concorrentes em que a
variacdo da entrega do refor¢o em intervalo variavel foi manipulada entre as alternativas.
Estes resultados convergem na direcdo da literatura previamente descrita, que apontam a
auséncia de diferenga em testes de avaliagao do isolamento que fazem uso de sacarose do
como reforco. Conforme mostram os resultados do teste de igualacao de diferentes
concentracoes, este achado pode ser estendido a medida relativa de resposta de consumo. Em
suma, parametros de sensibilidade e viés nao foram afetados pela manipulagao do isolamento

social na adolescéncia.

As diferengas encontradas no teste de consumo limitado podem indicar que efeitos do

isolamento podem estar relacionados a dinamica diferencial da resposta de consumo, nao



sendo possivel detecta-los em testes estendidos no tempo, conforme mostram os resultados do
teste de consumo livre e consumo de diferentes concentragdes. Por extensao, ha a
possibilidade de o mesmo efeito ocorrer em situagdes operantes, dado que até o0 momento nao
se tem disponivel. O uso de procedimentos dinamicos de escolha como os usados por Baum
(2010) e a posterior avaliacao da dindmica da escolha podem ser adequados para clarificar
esta questdo. Em resumo, o uso limitado de procedimentos operantes para avaliagdo dos
efeitos do isolamento na auto administragdo de sacarose ndo permite tirar conclusoes
categoricas sobre a existéncia (ou ndo) de tais efeitos, mas diferencgas pontuais encontradas
em alguns estudos podem indicar que se o efeito existe, ele ¢ transitdrio e deve ser avaliado

através de procedimentos que deem conta desta caracteristica.
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