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RESUMO  
O objetivo do estudo foi avaliar as alterações comportamentais de ratos machos e fêmeas adultos, 
expostos ao material particulado fino e ultrafino (MP≤2,5) suspenso na poluição do ar, durante o 
desenvolvimento. Ratos Wistar, com idade de 7 dias pós-natal, foram expostos à câmara de um 
concentrador de partículas atmosféricas. Foram realizados os testes de campo aberto e teste de 
preferência por sacarose para avaliação da presença de comportamentos de ansiedade e depressão. Ratos 
machos do grupo poluição apresentaram redução da atividade locomotora e do tempo de permanência no 
centro do campo aberto quando comparados aos machos do grupo controle. O teste de preferência por 
sacarose evidenciou significância estatística entre os grupos poluição e controle (machos+fêmeas), e entre 
os machos do grupo poluição e controle. O estudo concluiu que a exposição ao MP≤2,5 causa alterações 
comportamentais características de depressão e ansiedade, em ratos machos, adultos, expostos durante o 
período de desenvolvimento.  
Palavras-chave: Poluição do ar, material particulado, depressão, ansiedade, ratos. 
 
 

POSTNATAL EXPOSURE TO AIR POLLUTANTS (PM≤2,5) AS RISK FACTOR FOR THE 
DEVELOPMENT OF DEPRESSION AND ANXIETY: AN EXPERIMENTAL STUDY. 
 
 
ABSTRACT 
The purpose of the study was to evaluate the behavioral changes of male and female adult rats exposed to 
fine and ultrafine particulate matter (PM≤2,5) suspended in air pollution during development. Wistar rats 
aged 7 postnatal days were exposed to the chamber of an atmospheric particle concentrator. Open field 
tests and sucrose preference tests were performed to assess the presence of anxiety and depression 
behaviors. Male rats from the pollution group showed reduced locomotor activity and length of stay in the 
open field center when compared to the control group. The sucrose preference test showed statistical 
significance between the pollution and control groups (male+female), and among the males of the 
pollution and control group. The study concluded that exposure to PM≤2.5 causes behavioral changes 
characteristic of depression and anxiety in adult male rats exposed during the developmental period. 
Keywords: Air pollution, particulate matter, depression, anxiety, rats 
 
 
 
 
INTRODUÇÃO 

A poluição do ar caracteriza-se por uma 
mistura complexa de poluentes que inclui 
materiais particulados (MP) e gasosos e deriva de 

uma variedade de fontes internas e externas1,2.  
As principais fontes de contribuição 

humana são o tráfego e a combustão industrial 
de combustíveis fósseis, bem como a mineração, 
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atividades agrícolas e queima de combustíveis, 
sendo que as emissões de combustão 
representam mais da metade da poluição do ar3,4. 

De acordo com American Environmental 
Protection Administration (EPA)5 os principais 
poluentes atmosféricos são dióxidos de 
nitrogênio (NO2), dióxidos de enxofre (SO2), 
ozônio (O3), MP2,5 , MP10, hidrocarbonetos 
aromáticos policíclicos (HAPs), monóxido de 
carbono (CO), metano, compostos orgânicos 
voláteis (benzeno, tolueno e xileno) e metais 
(como o chumbo, manganês, vanádio e ferro)6. 

O MP inclui uma ampla variedade de 
matéria líquida ou sólida microscópica na 
atmosfera. A composição exata do MP varia com 
base no tamanho, localização, clima, estação do 
ano, hora do dia e em vários outros fatores4. O 
MP recebe diferentes denominações de acordo 
com o tamanho: partículas grossas, são as que 
apresentam diâmetro de 2,5 a 10 micrômetros 
(MP10), partículas finas, apresentam diâmetro de 
0,1 a 2,5 micrômetros (MP2,5), e as partículas 
ultrafinas apresentam diâmetro igual ou inferior 
a 0,1 micrômetros (MP0,1).  As menores frações 
contêm maiores quantidades de carbono negro 
derivado da combustão de combustíveis 
fósseis4,7.  

Dessa forma, o tamanho e o peso do MP 
são fatores determinantes na deposição de 
partículas no trato respiratório. Enquanto as 
partículas maiores tendem a se depositar e afetar 
o trato respiratório superior, as menores 
(MP≤2,5) se depositam em partes mais profundas 
do tecido pulmonar4,8,9. Uma vez no pulmão, 
essas partículas são absorvidas pelas células  e 
entram na corrente sanguínea, sendo a forma 
mais tóxica do MP4,10,11. 

De acordo com a Organização Mundial de 
Saúde (OMS) a poluição atmosférica é um 
problema mundial de saúde pública e ambiental, 
pois as exposições iniciam-se no período 
gestacional e são cumulativas ao longo da vida1,12.  

A OMS estima ainda que 92% da 
população mundial viva em áreas onde as 
diretrizes de qualidade do ar (10 μg/m3 como 
média anual máxima e 25 μg/m3 como média 
máxima de 24 horas) não são cumpridas, 
causando altas taxas de mortalidade em 
consequência da poluição1,13. Estima-se que o 
número total de mortes atribuíveis ao MP2,5 
aumentará nas próximas três décadas em mais de 
50% e poderá causar a morte de 6,6 milhões 
pessoas até o ano de 205014,15. 

O Brasil ocupa a 44ª posição entre os 
países mais poluídos do mundo e a 10ª posição 
entre os países da América16. Dentre as cidades 
brasileiras, São Paulo, com mais de 12,2 milhões 
de habitantes e frota veicular equivalente a 15,3 
milhões de veículos, apresenta altos índices de 
poluição atmosférica e consequentemente 
elevados problemas de saúde, além de 
consideráveis gastos relacionados a 
hospitalizações17. Alguns pontos da cidade 
chegam a registrar valores de MP duas vezes 
superiores aos estabelecidos pela OMS como 
aceitáveis.  Estima-se que se esses valores 
permanecessem dentro da faixa estabelecida 
pela OMS, ou seja 10 μg/m3, mais de 5.012 óbitos 
de bebês prematuros seriam evitados e haveria 
uma economia anual de 15,1 bilhões de dólares 
no país17,18. Desde a década de 70, a Companhia 
Ambiental do Estado de São Paulo (CETESB) faz 
uso de uma rede de monitoramento da qualidade 
do ar para avaliar os níveis de poluição 
atmosférica. Em 2013, o Decreto Estadual nº 
59.113 de 23/04/2013 preconizou novos padrões 
de qualidade do ar para o Estado de São Paulo, os 
quais são baseados nas diretrizes estabelecidas 
pela OMS. Esse decreto ressalta metas 
progressivas e intermediárias a serem cumpridas, 
até chegar ao padrão final, ao qual a poluição 
atmosférica será reduzida a níveis aceitáveis ao 
longo do tempo17. 

Diversos estudos relatam os efeitos 
deletérios da poluição do ar no sistema 
respiratório e cardiovascular6,19,20. A poluição do 
ar pode afetar também o sistema nervoso central 
(SNC), atingindo o cérebro por via direta, por 
meio do bulbo olfatório e por via indireta, 
adentrando a circulação sistêmica e atravessando 
a barreira hematoencefálica3,4,12. Este processo 
pode danificar estruturas cerebrais e predispor 
ao aparecimento de patologias neurológicas 
como Parkinson, Alzheimer, Esclerose Múltipla, 
Autismo, Esquizofrenia, Acidente Vascular 
Encefálico, entre outras3,4,14.  Há relatos de que a 
poluição do ar pode aumentar ainda a frequência 
de crises de pacientes com epilepsia21. Acredita-
se que os principais mecanismos envolvidos 
sejam  por inflamação e estresse oxidativo3,4,12,22.  

Além de neuropatologias, a exposição a 
poluentes atmosféricos tem sido associada a 
alterações comportamentais como ansiedade, 
depressão, hiperatividade, distúrbios cognitivos, 
diminuição da capacidade de raciocínio não-
verbal, alterações na memória e atraso no 
desenvolvimento psicomotor3,4,20,23-25, 
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principalmente quando as exposições se iniciam 
no período gestacional e pós-natal, pois pode 
interferir nos processos de proliferação, 
diferenciação, migração e maturação celular do 
sistema nervoso5,25,26.  

Pesquisas com modelos animais 
confirmam a presença de distúrbios de cognição, 
sintomas de ansiedade e comportamentos 
depressivos em resposta as exposições 
gestacionais e pós-natais à poluição do ar23,24,26,27. 
Estudos epidemiológicos também sugerem que a 
poluição do ar no cérebro em desenvolvimento 
(pré-natal e neonatal) pode causar prejuízos 
cognitivos e comportamentais em adultos5,12,25, 
sendo considerado um fator de risco para o 
aumento de casos relacionados ao transtorno do 
espectro autista e esquizofrenia27,28. Outros 
estudos também sugerem que crianças e adultos 
que vivem, estudam ou trabalham em áreas com 
intenso tráfego veicular geralmente são 
acometidos por comprometimento cognitivo e 
sintomas de ansiedade e depressão23,29. 

Apesar das evidências do impacto que a 
poluição atmosférica causa no desempenho 
cognitivo e comportamental do cérebro em 
desenvolvimento e nas repercussões da vida 
adulta em modelos animais e estudos 
epidemiológicos, ainda se faz necessário elucidar 
e entender por quais mecanismos isso ocorre. 

Diante do exposto, o objetivo do 
presente estudo foi avaliar as alterações 
comportamentais de ratos machos e fêmeas 
adultos, expostos ao material particulado fino e 
ultrafino (MP≤2,5) suspenso na poluição do ar, 

durante o desenvolvimento.  Testes 
comportamentais para avaliação de depressão e 
ansiedade foram empregados. 
 
METODOLOGIA 
Animais 

Ratos Wistar, fêmeas, nulíparas, 
sexualmente maduras, com aproximadamente 90 
dias de vida e, machos da mesma linhagem, 
provenientes do Centro de Desenvolvimento de 
Modelos Experimentais para Biologia e Medicina 
(CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP) foram empregados no estudo. Os 
animais foram alojados no biotério da Disciplina 
de Neurociência em gaiolas de polipropileno 
dispostas em estante ventilada, permanecendo 
com livre acesso à água e comida, com controle 
do ciclo claro-escuro de 12 horas (claro das 7-
19h), e temperatura de 21 ± 2oC. O conceito dos 
3R (Reduction, Replacement and Refinement) foi 

considerado no planejamento dos experimentos. 
Todos os experimentos tiveram início após 
aprovação da Comissão de Ética no uso de 
animais (CEUA) da UNIFESP sob o nº2134070518.  

 
Delineamento experimental 

 Ratos Wistar (4 fêmeas e 2 machos), 
provenientes do CEDEME da UNIFESP, foram 
mantidos juntos em gaiola para acasalamento. A 
cada manhã era feito o esfregaço vaginal para a 
detecção da presença do espermatozoide no 
canal vaginal, cuja presença estabelecia o dia 
zero da gestação.  

Após a detecção do espermatozoide, as 
fêmeas permaneceram juntas (2 ratas por caixa) 
até o 15º dia de gestação e, após esse período, 
foram separadas permanecendo uma fêmea por 
caixa até o nascimento da ninhada (21 dias de 
gestação). O dia do nascimento foi considerado 
como dia zero pós-natal.  

No 2º dia após nascimento dos filhotes, 
as ratas juntamente com sua ninhada foram 
levadas para a Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (FMUSP), onde se 
encontra o CPA, e lá foram acondicionadas no 
Biotério do Laboratório de Poluição Ambiental 
(LIM-05), Departamento de Patologia, sob as 
mesmas condições ambientais e com 
alimentação ad libitum. 

 
Protocolo de exposição à poluição atmosférica 

A exposição à câmara de ar poluído do 
CPA teve início no 7º dia de vida pós-natal, e os 
filhotes eram mantidos com as mães durante a 
exposição (Grupo poluição). Filhotes com a 
mesma idade foram expostos à câmara de ar 
filtrado, para obtenção do grupo controle. No 21º 
dia de vida, foi realizado desmame e as proles 
foram separadas por sexo. Os animais foram 
expostos ao MP≤2,5 ou ar filtrado, 5 dias por 
semana, durante 30 dias (P7 – P60).  Os animais 
machos e fêmeas foram agrupados de acordo 
com o procedimento (Poluição e ar filtrado, 
N=7/grupo), e mantidos em número de 4 por 
caixa. 

O CPA concentra o MP≤2,5 de tamanho 
aerodinâmico. Os animais receberam uma 
concentração de 600 µg/m³ de MP≤2,5 que 
representa a concentração média diária total 
inalada por indivíduos que vivem na região de 
Pinheiros, onde o CPA está instalado30.  

A figura abaixo representa os valores de 
MP2,5 em São Paulo, região de Pinheiros, durante 
os dias de exposição dos animais.  
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Figura 1. Valores de MP2,5 medidos na estação da CETESB em Pinheiros da cidade de São Paulo durante os 
dias de exposição dos animais entre os meses de agosto a setembro de 2018. O valor preconizado pela 
OMS é de 25 ug/m3 em 24h. 

 
 
A região de Pinheiros, cidade de São 

Paulo, foi estrategicamente escolhida para a 
instalação do CPA, devido alto tráfego de veículos 
movidos a diesel, portanto, com alta taxa de 
MP≤2,5 resultante da queima do combustível 
fóssil. O CPA foi desenvolvido pela Escola de 
Saúde Pública de Harvard nos Estados Unidos e 
faz uso da tecnologia de impactadores virtuais, os 
quais são capazes de concentrar em até 30 vezes 
as partículas presentes na atmosfera sem alterar 
as propriedades químicas e físicas31. É provido de 
um medidor de poluentes digital (Data RAM) que 
faz a leitura online da concentração de MP≤2,5 

dentro da câmara, e a partir dos valores obtidos é 
possível calcular o tempo de exposição para a 
concentração desejada.  

Estima-se que um indivíduo que vive 
nesta região aspire uma concentração média de 
600 µg/m³, em 24h. Para que os ratos recebam 
concentrações similares de MP≤2,5  no CPA, o 
tempo de exposição pode ser calculado pela 
seguinte fórmula, lembrando que os valores de 
MP são medidos online pelo Data RAM. 

 
 

Cálculo do tempo de exposição 

CA = Exposição desejada aos animais = 600 µg/m³ 
CC = Concentração medida online na câmara = 

495 µg/m³ 

 

𝑡𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖çã𝑜 =  
𝐶𝐴

𝐶𝐶
 𝑥 60 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 

=  
600

495
 𝑥 60 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 

= 72.7 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 
= 1 ℎ𝑜𝑟𝑎 𝑒 13 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑖çã𝑜 

De uma maneira geral, o tempo de 
exposição não ultrapassa o período de 2h.  
Durante a exposição, os animais ficaram 
acondicionados em gaiolas de moradia, livres 
para respirar naturalmente e com acesso à ração 
e água ad libitum.  

 
Avaliação comportamental  

Ao término da exposição ao MP≤2,5  ou 
ao ar filtrado nas câmaras do CPA, ou seja, 60 
dias do período pós-natal, os animais foram 
levados de volta ao biotério da Disciplina de 
Neurociência da UNIFESP e alojados em gaiolas 
de polipropileno dispostas em estantes 
ventiladas, permanecendo por um período de 
adaptação de no mínimo cinco dias antes do 
início dos testes comportamentais para 
evidenciar a presença de comportamentos 
característicos de depressão e ansiedade.  

Rotineiramente, entre um experimento e 
outro, todos os aparatos usados nos testes foram 
limpos com álcool 70%, com a finalidade de evitar 
interferência causada pelo odor do animal 
anterior. Antes do início de cada teste, os animais 
foram deixados na sala de comportamento por 
60 minutos para habituação. Os animais 
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realizaram os seguintes testes comportamentais: 
campo aberto e teste de preferência a sacarose. 
O teste comportamental campo aberto foi 
conduzido no período matutino (9h às 13h) e o 
teste de preferência a sacarose foi realizado as 
17h e teve duração de 24h. 

 
Teste de locomoção em campo aberto 

O teste de locomoção em Campo Aberto 
(CA) foi realizado em uma única sessão de 10 
minutos, na qual os animais foram colocados 
sozinhos, no centro do aparato (campo circular 
de 1 m de diâmetro) e tiveram seu 
comportamento filmado. A distância percorrida e 
o tempo de permanência no centro do aparato 
foram calculados utilizando o software 
AnyMaze®. A análise se baseia em avaliar o 
comportamento frente à novos ambientes, e 
investiga a atividade exploratória dos animais, 
sendo possível avaliar a ansiedade e atividade 
locomotora32. 

 
Teste de preferência por sacarose 

Este teste é utilizado para avaliar os 
efeitos da anedonia induzida por estresse34 e 
consiste na livre escolha entre duas soluções, 
água e sacarose 0,8%. Os animais foram isolados 
e habituados a beberem água de duas garrafas 
com 250 mL cada, por 24h (habituação). No 
segundo dia uma das garrafas de água foi 
substituída por uma solução de sacarose 0,8% 
(medida basal). Após 24h foi feita a primeira 
medida e a posição das garrafas foi invertida para 
evitar o viés da preferência do animal por um 
lado específico e, 24h após esta medida, foi 
realizada a última medida. O consumo das 
soluções (mL) foi mensurado por meio de uma 
proveta, no período de 24 e 48h após a 
apresentação da solução de sacarose35,36. O 
consumo de líquidos nos dois dias foi somado e a 
preferência por sacarose foi calculada pela 
seguinte fórmula.  
 
PS =     _____             CS_______ X 100 
                  CTL (sacarose+água)  
Onde: 
PS = Preferência por sacarose 
CS = Consumo de sacarose 
CTL = Consumo total de líquido 
 
Eutanásia 

Todos os animais do estudo foram 
anestesiados com Cetamina (150 mg/Kg i.p.) e 
Xilasina (30 mg/Kg i.p.) e posteriormente 

eutanasiados por decapitação.  
 

Análise estatística 
Para todas as análises descritas, foram 

obedecidos os pré-requisitos de normalidade e 
homogeneidade de variâncias. O nível de 
significância adotado para todo o estudo foi de 
5% e o tamanho da amostra seguiu o padrão de 7 
animais/grupo. Os testes adotados para estes 
casos foram ANOVA two-way seguido de post-
Hoc Bonferroni. Para os dados que não 
cumpriram estes pré-requisitos, foi realizada a 
padronização com z-escore a fim de corrigir a 
não-normalidade da distribuição e a correção de 
Welch para corrigir a não-homogeneidade de 
variâncias. As análises foram realizadas pelo 
software estatístico IBM SPSS Statistics 20®. 

 
RESULTADOS 
Teste de campo aberto 

Os comportamentos avaliados pelo teste 
de campo aberto foram a atividade locomotora e 
o tempo de permanência do rato no centro do 
aparato, que permite avaliar a presença de 
ansiedade.  

Os dados mostraram que ratos machos 
do grupo poluição apresentaram menor atividade 
locomotora comparados aos ratos do grupo 
controle (9,4±20,0 m versus 16,3±28,8 m;  
F(1,24)=7,47; p=0,012). Esses dados indicam 
aumento de ansiedade nos machos do grupo 
poluição devido a baixa atividade locomotora.  
Essa alteração não foi observada nas fêmeas do 
grupo poluição comparado ao grupo controle 
(p=0,39). No entanto, as fêmeas de ambos os 
grupos apresentaram comportamento de hiper-
locomoção em relação aos machos poluição 
(F(1,24)=35,29; p=0,001) e machos controle 
(F(1,24)=5,426; p=0,02). Não houve alteração na 
atividade locomotora entre os grupos poluição e 
controle (machos+fêmeas) (p=0,20). Os dados 
estão expressos na Tabela 1. 
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Tabela 1. Atividade locomotora medida pela 
distância percorrida (m) no aparato entre os 
grupos poluição e controle no teste de campo 
aberto.  

 

Condição Macho Fêmea 

Controle 16,28 ± 28,86 21,14 ± 56,21 # 

Poluição 9,42 ± 20,00 * 23,00 ± 58,85 ## 

Dados expressos em média ± desvio padrão (*p<0,01, 
comparação com os machos do grupo controle; 
#p<0,02, ##p<0,001 comparação com os machos do 
grupo controle e poluição). 

 
A análise do tempo de permanência do 

animal no centro do aparato mostrou diferença 
significante entre os ratos machos do grupo 
poluição comparado ao grupo controle.  O tempo 
de permanência dos animais machos do grupo 
poluição foi menor comparado aos machos 
controle (Poluição versus Controle: 14,3±9,0 s 
versus 40,4±29,2 s) e a diferença foi significante 
[F(1,24)=4,73; p=0,040]. Não houve diferença 
significante quando se comparou fêmeas do 
grupo poluição e fêmeas do grupo controle 
(p=0,22), mas houve diferença significante na 
comparação entre fêmeas e machos do grupo 
controle (F(1,24)=7,361; p=0,01). As fêmeas 
permaneceram menos tempo no centro do 
aparato do que os machos controles, indicando 
menor ansiedade.  Os resultados são indicativos 
da presença de ansiedade nos ratos machos 
expostos ao MP≤2,5 comparados ao grupo 
controle (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Tempo de permanência no centro do 
aparato (s) do campo aberto.  

 

Condição Macho Fêmea 

Controle 40,44 ± 29,19 7,82 ± 2,25 # 

Poluição 14,30 ± 9,03 * 23,04 ± 32,92 

Dados expressos em média ± desvio padrão.  (*p<0,04, 
comparação com os machos do grupo controle; 
#p<0,01, comparação com os machos do grupo 
controle). 

 
Teste de preferência por sacarose 

O teste de preferência por sacarose 
mostrou a presença de anedonia no grupo 

poluição comparado ao grupo controle. Um 
menor percentual de ratos do grupo poluição 
teve preferência por sacarose (62,3±21,5%) 
quando comparado ao grupo controle 
(80,9±5,7%), e os dados foram significantes 
(F(1,24)=18,500; p= 0,001) (Figura 2).  

A análise do mesmo parâmetro por sexo, 
revelou a presença de anedonia nos ratos 
machos do grupo poluição comparados aos 
machos do grupo controle.  O percentual de ratos 
machos do grupo poluição apresentou menor 
preferência por sacarose (47,1±20,5%) 
comparado ao grupo controle (83,6±7,0%), e a 
diferença foi significante (F(1,24)=35,729; 
p=0,001). A comparação entre machos e fêmeas 
do grupo poluição também mostrou a presença 
de anedonia nos machos. Um menor percentual 
de ratos machos apresentaram preferência por 
sacarose (47,1±20,5%) quando comparados às 
fêmeas (77,51±7,00%), e a diferença foi 
significante (F(1,24)=24,81; p=0,001).  Os dados 
mostram que a exposição ao MP≤2,5 induz 
anedonia, comportamento sugestivo de 
depressão, e o efeito é observado em ratos 
machos (Figura 3). 

 
DISCUSSÃO 

O presente estudo mostra que ratos 
expostos ao MP≤2,5 durante o desenvolvimento 
causa alterações comportamentais na vida 
adulta, compatíveis com depressão e ansiedade, 
e essas alterações ocorrem principalmente nos 
machos. O protocolo de exposição ao MP≤2,5 
buscou mimetizar a condição de pessoas que 
vivem em regiões com altas taxas de poluentes, 
como é o caso das pessoas que vivem na região 
de Pinheiros na cidade de São Paulo. A região tem 
expressivo tráfego de veículos com queima de 
diesel responsável por produzir altas taxas de 
MP≤2,5, podendo atingir 2-2,5 vezes o valor das 
taxas preconizadas pela OMS que é de 10 µg/m3 
como média anual máxima. 

Estudos epidemiológicos e em modelos 
experimentais relatam o impacto da toxicidade 
de poluentes atmosféricos em períodos 
gestacionais e pós-natais, no comportamento e 
nas habilidades cognitivas5,12,24,29.  
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Figura 2. Porcentagem de animais que manifestaram preferência por sacarose nos grupos poluição e 
controle (machos+fêmeas). Dados expressos em média ± desvio padrão (*p<0,001). 
 
 

 
 

 
 
Figura 3. Porcentagem de animais machos e fêmeas, que apresentaram preferência por sacarose nos 
grupos poluição e controle. Dados expressos em média ± desvio padrão (*p<0,001). 
 
 

Zhang et al.5, investigaram o efeito da 
exposição ao MP2,5 em diferentes doses, em 
camundongos gestantes, e mediram o impacto 
no comportamento da prole. Os autores 
mostraram por meio de teste do campo aberto, 
que os animais expostos à altas taxas de MP≤2,5 

apresentaram redução significante na atividade 

locomotora e diminuição do tempo de 
permanência no centro do aparato, sugerindo a 
presença de ansiedade. Os dados do presente 
estudo corroboram os de Zhang et al.5 pois 
mostram que a exposição ao MP≤2,5 causa 
ansiedade em ratos machos adultos, embora os 
estudos tenham empregado animais diferentes e 
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protocolos de exposição também distintos. Os 
ratos do presente estudo foram expostos ao 
poluente durante a fase inicial do período pós-
natal, e no estudo de Zhang, camundongos foram 
expostos no período gestacional.  

Esse mesmo estudo5 mostrou a presença 
de comportamento depressivo nos camundongos 
expostos a média e alta taxa de MP, estimado por 
meio de medida de imobilidade no teste de 
suspensão da cauda.  

No presente estudo, o teste de 
preferência à sacarose foi usado para avaliar o 
comportamento de depressão e os dados 
mostram que ratos expostos ao MP apresentam 
anedonia, um comportamento que indica a 
presença de depressão, e o mesmo não é 
observado nos ratos expostos ao ar filtrado usado 
como grupo controle.  

A presença de depressão foi descrita 
também no estudo de Woodward et al.24. Os 
autores submeteram camundongos a uma longa 
exposição à poluição, com início no período 
gestacional e término na fase adulta jovem, e 
mostraram alterações comportamentais 
compatíveis com depressão. Os autores 
empregaram o teste de natação forçada e 
observaram que os animais do grupo poluição 
permaneciam 80% do tempo em imobilidade 
total. Além disso, analisaram a ansiedade pelo 
teste de labirinto em cruz elevado, porém não 
encontraram diferença significante entre os 
grupos poluição e controle 24.  

O presente estudo avaliou o 
comportamento de ansiedade por meio do 
teste de campo aberto. Os parâmetros 
avaliados  foram distância percorrida e tempo 
de permanência no centro do aparato. Os dados 
mostraram que os animais machos do grupo 
poluição tiveram baixa atividade locomotora e 
menor tempo de permanência no centro 
quando comparados aos animais machos do 
grupo controle, sugerindo a presença de 
ansiedade nos animais machos adultos expostos 
à poluição durante fase inicial do 
desenvolvimento. Dados similares foram 
demonstrados em estudos prévios empregando 
camundongos23. De acordo com esses autores, 
os mecanismos responsáveis por essas alterações 
comportamentais não estão claramente 
elucidados, no entanto, disfunções moleculares 
que incluem inflamação e estresse oxidativo em 
áreas como o cortéx pré-frontal, hipotálamo, 
hipocampo e amígdala podem estar envolvidas22-

24. Outros delineamentos experimentais sugerem 

uma ligação causal entre o aumento do estresse 
oxidativo e o consequente acúmulo de espécies 
de radicais livres no hipocampo e amígdala 
associados aos déficits comportamentais23,37, 
principalmente porque a amígdala desempenha 
importante papel na  modulação das 
emoções23,38,39.   

Há relatos de que a exposição à 
poluentes atmosféricos, em especial ao MP2,5, 
no período pré-natal e inicial da vida, pode 
prejudicar a neurogênese hipocampal além de 
intensificar a resposta inflamatória cerebral5. 
Essas alterações podem provocar 
comportamentos depressivos24,41. A ativação da 
micróglia hipocampal e o aumento da expressão 
de algumas citocinas pró-inflamatórias como o 
Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), 
prejudicam a neurogênese e dessa forma podem 
representar fatores de risco para o aparecimento 
de déficits comportamentais24. Em particular, a 
citocina Interleucina 1-beta (IL-1β) tem sido 
associada à redução da plasticidade hipocampal, 
e a alterações  comportamentais características 
da depressão22,42. Alteração na micróglia durante 
o desenvolvimento neural é crítico pois pode 
induzir mudanças de longo prazo na função 
cerebral e comportamental na vida adulta40. 

A exposição ao MP durante a fase inicial 
do desenvolvimento não causou alterações 
comportamentais características de depressão e 
ansiedade em fêmeas quando comparadas ao 
grupo controle. Grande parte dos estudos 
epidemiológicos mostram que a depressão afeta 
principalmente as mulheres43,44. Essa 
predisposição se deve, em parte, ao efeito dos 
hormônios sexuais e fluxos hormonais durante o 
desenvolvimento do cérebro. Os parâmetros 
comportamentais de ansiedade podem alterar 
em Wistar fêmeas de acordo com as fases do 
ciclo estral45. Ratas nas fases proestro-estro 
apresentam aumento significativo no número de 
entradas e permanência no braço aberto do 
labirinto em cruz elevado, sugerindo reduzidos 
níveis de ansiedade45. O ciclo estral das fêmeas 
não foi avaliado no presente estudo, o que talvez 
pudesse explicar parte dos resultados obtidos.  

Estudos apontam diferenças sexuais em 
animais machos e fêmeas durante o 
neurodesenvolvimento. A colonização microglial 
do cérebro de machos é mais ativa, e as fêmeas 
parecem ser menos sensíveis às alterações do 
sistema imunológico no início da vida26,40 . Além 
disso, outro estudo mostra que o sexo e os 
determinantes genéticos podem modular de 
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forma diferente o efeito neurotóxico entre 
camundongos machos e fêmeas. Os machos se 
mostraram mais suscetíveis ao efeito tóxico de 
poluentes da queima de diesel do que as fêmeas, 
e isso se deve ao baixo nível de expressão da 
enzima paraoxonase-2 (PON2)  no tecido 
cerebral46. Os estrogênios das fêmeas estimulam 
o aumento da expressão de PON2, e essa enzima 
tem efeito antioxidante e anti-inflamatório. Altos 
níveis de PON2 no cérebro e em outros tecidos 
têm sido associado com redução da 
susceptibilidade ao estresse oxidativo e 
neuroinflamação46,47.   

Allen et al.26 expuseram animais machos 
e fêmeas à poluição atmosférica durante o 
período pós-natal e observaram que os machos 
apresentavam dilatação do ventrículo lateral. A 
ventriculomegalia foi considerado um preditor de 
baixo desenvolvimento neurológico. Esses 
achados são consistentes com a literatura que 
mostra que os homens têm maior probabilidade 
de serem diagnosticados com distúrbios 
neurológicos e neuropsicológicos na infância, 
incluindo autismo, esquizofrenia e transtorno do 
déficit de atenção, do que as mulheres12. A 
neurotoxicidade nas fêmeas aparece em períodos 
mais tardios da vida, razão pela qual o efeito 
deletério da poluição durante o desenvolvimento 
somente ocorre mediante concentrações 
elevadas de MP ou por longos períodos de 
exposição.  

Allen et al.26 avaliaram a atividade 
locomotora de camundongos machos e fêmeas 
expostos à poluição durante fase inicial pós-natal 
e fase adulta e mostraram que fêmeas 
apresentavam efeito cumulativo quanto a 
distância percorrida quando as exposições eram 
feitas em combinação, no período pós-natal e 
fase adulta48. Da mesma forma, o 
comportamento depressivo não foi observado 
nas fêmeas expostas à poluição na fase pré-natal, 
avaliadas pelo teste de natação forçada27, 
corroborando os achados da presente pesquisa.  
 
CONCLUSÃO 

A exposição ao MP≤2,5  causou 
alterações comportamentais de depressão e 
ansiedade em ratos machos adultos expostos 
durante o período inicial do desenvolvimento. Os 
mecanismos envolvidos nestas respostas não 
foram estudados nesta etapa do trabalho, mas 
alguns experimentos para avaliar morte celular e 
neuroinflamação estão em andamento. 
Abordagens experimentais que tragam novas 

informações sobre a ação dos principais 
poluentes do ar na geração de doenças do SNC e 
os mecanismos envolvidos são fundamentais 
para que se estabeleçam formas de prevenção e 
tratamento mais eficientes.   
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