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RESUMO

A exposi¢do ao ruido de modo continuo e em alta intensidade promove efeitos nocivos ao
corpo. Ele causa danos definitivos ou temporarios nas células sensoriais da coclea por gerar
estresse oxidativo. O ruido também pode gerar a producdo de espécies reativas de oxigénio no
cérebro, que ¢ vulnerdvel a danos causados pela peroxidacao lipidica, o que pode
comprometer a aprendizagem e a memoria de animais expostos ao ruido. Estudos demonstram
que a proteina de choque térmico de 70kDa (HSP70) pode proteger a coclea do dano. A
glutamina atua aumentando a expressao da glutationa, uma defesa antioxidante, e da HSP70.
Portanto, este trabalho busca avaliar se a suplementacdo com glutamina ¢ capaz de diminuir
os efeitos da exposicdo ao ruido sobre o comportamento. Apesar da glutamina ser um
potencial precursor de antioxidantes, a sua suplementacdo na dose testada nao foi capaz de
evitar alteragdes comportamentais em ratos expostos ao ruido.

Palavras-chave: Ruido. Comportamento. Glutamina. Estresse Oxidativo

INTRODUCAO

A exposicao ao ruido causa um dano definitivo ou temporario nas células sensoriais da
coclea. Ele age no 6rgao gerando uma intensa atividade metabodlica que leva a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROS), gerando uma condi¢do de estresse oxidativo, que ¢
responsavel pelo dano celular (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; HENDERSON et al.,
2006). Além de levar ao estresse oxidativo na coclea, o ruido pode levar a produgdo de
espécies reativas de oxigénio em outros O0rgdos, como o cérebro. As células cerebrais sao
especialmente vulneraveis aos danos dos radicais livres causados pela peroxidacdo lipidica

por ter uma maior quantidade de gorduras insaturadas na sua composicdo (MANIKANDAN;
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DEVI, 2005). O aumento do estresse oxidativo no cérebro pode comprometer a aprendizagem

¢ a memoria em animais induzidos por ruido (ARJUNAN; RAJAN, 2020).

A proteina de choque térmico de 70kDa (HSP70) causa uma prote¢ao ao dano auditivo
quando suas concentragoes estdo elevadas na coclea (YOSHIDA; KRISTIANSEN;
LIBERMAN, 1999), pois intracelularmente (iHSP70) promovem citoprote¢do por
mecanismos anti-inflamatérios (HECK; SCHOLER; DE BITTENCOURT, 2011) e também
promovem protecao contra danos oxidativos a proteinas (SMOLKA et al., 2000). A glutamina
atua positivamente no estoque intracelular de glutationa (GSH), uma defesa antioxidante, e
também aumenta a expressdo de iHSP70 (PETRY et al., 2014). Portanto, o objetivo deste
estudo ¢ avaliar se a suplementagdo com glutamina ¢ capaz de diminuir os efeitos da
exposicao ao ruido sobre o comportamento a partir de um modelo experimental com ratos.
METODOLOGIA

Foram utilizadas 15 ratas Wistar, com 60 dias de idade, provenientes do biotério da
UNDJUI (22 + 2 C° e ciclo claro/escuro de 12 horas). Todos os animais receberam agua e
racdo ad libitum. O projeto foi aprovado na CEUA-UNIJUI (no. 058/15). Os animais foram
divididos em trés grupos de cinco animais cada: Controle, Ruido e Ruido+Glutamina.

Foi utilizada a solugdo do peptideo alanilglutamina diluido em agua destilada
(Dipeptiven®, Fresenius Kabi®) na concentracdo de 0,2g/mL (SOARES et al., 2020) Os
animais do grupo Ruido+Glutamina receberam o tratamento por gavagem em dose Unica de
1,5 mg/kg, 6h antes da exposi¢do ao ruido. Os demais grupos receberam a dosagem
equivalente de agua destilada, também por gavagem, 6h antes da exposi¢ao ao ruido.
Exposicio ao Ruido: Os animais dos grupos Ruido e Ruido+Glutamina foram alocados em
uma caixa e submetidos a ruido branco (white noise), de amplo espectro de frequéncia, com o
pico de intensidade centralizada em 8000Hz, continuo com nivel de 120 dB Nivel de Pressao
Sonora (NPS), durante duas horas. O ruido branco foi produzido por um gerador de sinal de
audio (EP125, Insight®) e exposto em auto-falantes no centro da caixa. O nivel de ruido foi
medido com um decibelimetro (Decibelimetro digital TDEC100, Incoterm®) dentro da caixa
no inicio, e apods completar a exposi¢cao do ruido. O grupo controle também foi alocado na
caixa e permaneceu nela durante 2h, sem a exposi¢ao ao ruido (SOARES et al., 2020).

Teste comportamental: Foi realizado o teste de campo aberto, logo apods a exposi¢do ao

ruido. Para este teste foi utilizada uma caixa branca que tem seu fundo dividido em 25
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quadrantes onde os animais foram alocados individualmente no centro ¢ observados durante 5

minutos por um pesquisador cegado para os grupos de tratamento. (DENENBERG, 1969;
PIETA DIAS et al., 2007; WANG et al., 2017)

Analise estatistica: Foram aplicados os testes: Kolmogorov-Smirnov (normalidade);
ANOVA de uma via, seguido do Teste Post Hoc de Tukey ou Kruskal-Wallis seguido do Teste

Post Hoc de Dunn. Os resultados s@o apresentados como média = dp. (P<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 1. Efeito da exposicido ao ruido e exposicao ao ruido associada a suplementacio de glutamina em
teste comportamental de campo aberto. A: Numero de Quadrantes Percorridos. P = 0,0335, *Controle vs
Ruido+Glutamina. B: Tempo de ambulagdo central. P = 0,0042, *Controle vs Ruido ¢ Ruidot+Glutamina. C:
Tempo de ambulagdo periférico. P = 0,0042, *Controle vs Ruido e Ruido+Glutamina. D: Numero de Grooming.
P=0,4419. E: Numero de Bolos Fecais. P = 10,0175, *Controle vs Ruido+Glutamina.

Na Figura 1A podemos observar que o grupo Ruido+Glutamina percorreu uma maior
quantidade de quadrantes em relacdo ao grupo Controle, mostrando o efeito do estresse
psicologico. A andlise de quadrantes percorridos corresponde ao numero de vezes que o
animal cruzou os quadrantes marcados no chdo, sendo assim uma medida de atividade
exploratoria (DENENBERG, 1969). Estudos indicam que animais que foram manipulados
apresentam menos medo de ambientes novos e também uma atividade de locomog¢ao maior
(LEVINE, 1993; MEANEY et al., 1993), o que corrobora com os dados encontrados no nosso
estudo. Alteragdes na distancia total percorrida dentro do campo podem indicar desordens
neurologicas ou deficiéncia motora, bem como mudancas no comportamento de ansiedade
(ANN-KATRIN KRAEUTER, PAUL C. GUEST, 1989). Além disso, quando se fala em
localizagdo do animal no campo o comportamento de andar proximo as paredes se chama
timotaxia, ¢ uma rea¢do ao medo onde o animal visa evitar dreas abertas, desconhecidas e
potencialmente perigosas sendo um importante comportamento relacionado a ansiedade

(CHOLERIS et al., 2001).
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Na Figura 1B observamos que tanto o grupo Ruido quanto o grupo Ruido+Glutamina

permaneceram nos quadrantes centrais por um periodo maior em relagao ao grupo Controle. E
na Figura 1C ¢ possivel observar que os grupos Ruido ¢ Ruido+Glutamina permaneceram um
menor periodo nos quadrantes periféricos em relacao ao grupo Controle.

GroomiNg ¢ uma atividade de auto limpeza, nela o animal esfrega o corpo com as
patas ou boca e esfrega a cabeca com as patas (BRANCHI; ALLEVA, 2006). A apresenta¢ao
do Grooming permite estudar o comportamento compulsivo (KALUEFF et al., 2016). Quanto
a este parametro podemos observar na figura 1D que ndo houve diferenga entre os grupos.

Na Figura 1E observamos que quando comparados os grupos Controle e
Ruido+Glutamina o controle teve uma quantidade maior de produgdo de bolos fecais. Ratos
que ndo defecam no teste de campo aberto sdo considerados animais menos emocionais ja os
defecam sdo mais emocionais (HALL, 1934). Quando um rato ¢ colocado em uma situacao
estranha, ele normalmente explora, urina e defeca, sendo assim uma acao natural (BINDRA;

THOMPSON, 1953).

CONSIDERACOES FINAIS
Apesar da glutamina ser um potencial precursor de antioxidantes, a sua
suplementagdo, na dose testada, ndo foi capaz de evitar alteragdes comportamentais em ratos

expostos ao ruido.
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