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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A repeticdo cronica de estressores
causa desequilibrios em sistemas fisioldgicos e
promove alteragcdes de humor, sendo considerada
precursora para transtornos psicoldgicos, como
o transtorno de ansiedade. Em humanos, o alto
nivel de ansiedade reativa associado a situagdes
de estresse foi correlacionado a instabilidade
cromossomica, sugerindo que a ansiedade e o
estresse sejam potenciais agentes genotoéxicos.
Nesse sentido, o presente estudo objetivou
avaliar os efeitos da aplicacdo de estressores
imprevisiveis associados a indugdo de quadros
de ansiedade, sobre a estabilidade cromossémica
em individuos adultos de Danio rerio (zebrafish).
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Para isto, foi aplicado um protocolo com o intuito
manter os animais do grupo experimental sob
condicdes estressantes e, posteriormente,
quantificar a presenca de células micronucleadas,
por meio do teste de micronicleo (MN), em
eritrocitos. A média das frequéncias de MNs
foi calculada de acordo com o nimero de MN
por 1000 eritrocitos. Os resultados indicaram
que houve diferenca significativa na inducéo
de eritrécitos micronucleados nos animais do
grupo experimental, quando comparados ao
grupo controle. O presente estudo demonstrou
que a aplicacdo dos estressores imprevisiveis
associados a indugéo de quadros de ansiedade
foi capaz de causar danos celulares (efeito
clastogénico e/ou aneugénico) neste modelo
biolégico.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade;
Genotoxicidade; Micronucleo.

Estresse;

GENOTOXICITY AND ANXIETY: EFFECT
OF UNPREDICTABLE STRESSORS

ABSTRACT: The chronic repetition of stressors
cause imbalances in physiological systems and
promote mood changes, considered a precursor
to psychological disorders, such as anxiety
disorder. In humans, the high level of reactive
anxiety associated with stressful situations, has
been correlated with chromosomal instability,
suggesting anxiety and stress as potential
genotoxic agents. Therefore, the present study
aimed to evaluate the effects of the application
of unpredictable stressors associated with the
induction of anxiety disorders, on chromosomal
stability in adult Danio rerio (zebrafish)

Capitulo 12



individuals. For this, a protocol was applied in order to induce and maintain the animals of the
experimental group under stressful conditions and, subsequently, to quantify the presence
of micronucleated cells, by means of micronucleus (MN) test, in erythrocytes. The average
frequency of MNs was calculated according to the number of MNs per 1000 erythrocytes.
The results indicated that there was a significant difference in the induction of micronucleated
erythrocytes in the animals of the experimental group, when compared to the control group.
The present study demonstrated that the application of unpredictable stressors associated
with the induction of anxiety was able to cause cell damage (clastogenic and/or aneugenic
effect) in this biological model.

KEYWORDS: Anxiety; Genotoxicity; Micronucleus; Stress.

11 INTRODUGCAO

O estresse é a resposta dos organismos a percepcéo de estimulos que perturbam
sua homeostasia e desencadeiam um processo de adaptacdo que se caracteriza,
principalmente, pelo aumento da secregcdo das catecolaminas (CAs), adrenalina e
noradrenalina, e dos corticosteroides, como cortisol, resultando em diversas reacdes
sistémicas que causam alteragbes fisiolégicas e psicolégicas com o objetivo de gerar
respostas adequadas a situagdo em questao (MARGIS et al., 2003).

Os estressores desencadeiam a¢des duplas nos organismos: eles produzem efeitos
que desequilibram o mecanismo de controle homeostatico e elicitam um conjunto coordenado
de respostas comportamentais e fisiol6gicas, compensatérias e/ou adaptativas, de forma
que o animal supere a ameagca. O estresse é considerado um fendmeno conservado durante
a evolugdo, que tem a finalidade de garantir a sobrevivéncia dos individuos. Entretanto,
dependendo da intensidade e cronicidade dos estimulos estressores, estes podem trazer
prejuizos a saude e ao bem-estar (MARGIS et al., 2003; MALTA, 2012).

As respostas integradas ao estresse sao classificadas em: primarias, caracterizadas
pela liberacdo de CAs diretamente nos 6rgdos, por meio da inervagdo simpatica, e na
corrente sanguinea, pela medula da glandula adrenal, e dos corticosteroides, como o
cortisol, pelo cortex da adrenal; secundarias, definidas como os efeitos desencadeados pela
acao destes neurotransmissores e hormonios, que incluem aumento no débito cardiaco,
captacao de oxigénio, mobilizagdo de substratos de energia e perturbacéo do equilibrio
hidroeletrolitico; e terciarias, que incluem a inibicdo do crescimento, da reproducgédo, da
resposta imune e capacidade reduzida de tolerar estressores subsequentes, tornando-se,
portanto deletérias ao organismo (WANDELAAR BONGA, 1997).

Estudos defendem que o estresse crbnico, além de afetar os sistemas fisiologicos,
pode promover alteragdes de humor, prejudicando a produtividade, e qualidade de vida
e além de ser considerado um precursor para transtornos mentais, como a depresséao e
a ansiedade (CHAKRAVARTY et al., 2013). A ansiedade é um sentimento relacionado a
apreensdo e ao medo, que se caracteriza por uma tensédo derivada da antecipacéo do
perigo, de algo que é desconhecido ou estranho (CASTILLO et al., 2000). Trata-se de um
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estado de alerta em resposta a um agente estressor, sendo considerada normal quando,
logo apés a fase de excitacdo, acontece o retorno ao seu estado de equilibrio. No entanto,
se essa fase perdurar este estado pode se estabelecer como um transtorno de ansiedade
(ARAUJO et al., 2007). De acordo com o Manual Diagnéstico Estatistico de Transtornos
Mentais, os principais sintomas associados aos transtornos de ansiedade s&o: sintomas
subjetivos como angustia, inquietacdo, preocupag¢des excessivas, medo ou pavor; e
sintomas fisicos como a sensacao de aperto no peito, palpitacao, falta de ar, ndusea, célica
abdominal, transpiracdo excessiva, tontura, tremores, calafrios ou formigamentos (APA,
2013).

Embora ndo haja muitas evidéncias ligando quadros de estresse e ansiedade a
potenciais efeitos genotoxicos para as células, em humanos, o alto nivel de ansiedade
reativa, associado a situacdes de estresse, foi correlacionado a instabilidade cromossdémica
(SOBOL et al., 2008), sugerindo que a ansiedade e o estresse podem desencadear alteragdes
fisiologicas e celulares causadoras de danos ao DNA. De acordo com a Organizagcédo
Mundial da Saude (OMS, 2017) e a Organizagcdo Panamericana da Saude (OPAS, 2018)
a saude mental é uma das areas mais negligenciadas com aproximadamente 1 bilhdo
de pessoas no mundo que convivem com transtornos mentais, e o Brasil é considerado
0 pais mais ansioso do mundo, onde 9,3% da populagédo (18,6 milhées de brasileiros)
€ acometida por algum transtorno de ansiedade. Portanto, é de essencial importancia
0 estabelecimento das relagdes entre estresse, ansiedade e suas consequéncias na
estabilidade cromossdmica, considerando que alteragbes no material genético estédo
diretamente relacionadas ao aparecimento de processos nocivos como a carcinogénese,
a teratogénese e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (ROSS; MARGOLIS,
2005; MARTINCORENA; CAMPBELL, 2015; VERRI et al., 2017).

As células dos organismos eucariéticos contam com diversos recursos para manter
a estabilidade gendmica, prevenir mutagbes e mudangas permanentes no DNA. Estes
mecanismos sdo imprescindiveis para garantir a homeostase celular, pois caso haja alguma
falha durante esses processos, eles podem ocasionar o inicio da carcinogénese (CABRAL
et al., 2011; REIS, 2006). A formagdo de micronlcleos (MN) nas células é considerada um
indicador de falha nestes processos de manutencéo da estabilidade genémica. Os MNs
sdo formados a partir do material genético (DNA), mais especificamente fragmentos de
Cromossomos acéntricos ou cromossomos inteiros, que ndo séo integrados ao nicleo ap6s
a diviséo celular, devido a lenta migracao aos polos da célula durante a fase de anafase
(FLORES; YAMAGUSHI, 2009; DIETZ et al., 2000).

Neste contexto, o presente estudo analisou o efeito da aplicagcdo de estressores
associados a indugdo de quadros de ansiedade sobre a estabilidade cromoss6mica,
tendo sido utilizado como modelo biolégico o zebrafish (Danio rerio). O D. rerio ja € um
modelo bem estabelecido para estudo de genotoxicidade in vivo e in vitro. A analise de

suas células em cultura tem sido utilizada para determinar genotoxicidade, citotoxicidade,
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teratogenicidade e embriotoxicidade em resposta a diversos tipos de agentes sendo um
organismo eficiente para a substituicdo de modelos de avaliagéo de toxicidade em células
de mamiferos (CIMBALUK, 2016).

21 METODOLOGIA

2.1 Animais

Foram utilizados 12 juvenis de D. rerio, de ambos 0s sexos, obtidos a partir de
criadores de peixes ornamentais. Antes do inicio dos experimentos os peixes foram
mantidos em aquarios de 12 L (1 peixe por litro). Trés dias antes dos procedimentos
experimentais os peixes foram transferidos para dois aquarios de vidro de 12 L (6 animais
por aquario), com as laterais e o fundo cobertos com papel pardo. Os animais foram
submetidos a um ciclo claro/escuro de 12/12 h (dia subjetivo) e com temperatura de 27 °C,
mantido com climatizagdo ambiente. A iluminagéo foi promovida por sistema composto por
temporizador e lampada fluorescente 20 W de intensidade luminosa 1200 Ix. O oxigénio
dissolvido, através de sistema aerador, foi mantido em ~ 8 mg/L e o pH da 4gua na faixa de
6,5 a 8. O oxigénio dissolvido e pH foram mensurados diariamente por meio de oximetro
e pHmetro, respectivamente. Os niveis de aménia, nitritos e nitratos foram mensurados
diariamente e mantidos abaixo de 0,002 mg/L e 0,5 ppm, respectivamente. A limpeza dos
tanques e alimentacdo foram realizadas diariamente utilizando ragédo comercial contendo
28% de proteina bruta (PB) e 3.100 kcal de energia digestivel (ED) por quilo. A alimentagéo
foi interrompida 24 horas antes da realizagdo da coleta de sangue. O trabalho foi aprovado
pela Comisséo de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA) da Universidade Federal de
Uberlandia mediante o protocolo No. 094/18.

2.2 Procedimentos experimentais

ApO6s a aclimatagéo as condi¢des experimentais, seis peixes (n=6) foram submetidos
ao protocolo de estresse crénico imprevisivel adaptado do estudo de Piato et al. (2011)
(Grupo Experimental), enquanto seis peixes (n=6) foram mantidos nas mesmas condi¢des
experimentais sem a aplicacdo dos estressores (Controle). O grupo experimental foi
submetido, duas vezes ao dia, no periodo da manha e no periodo da tarde, a um dos
seguintes estressores, durante 07 dias: (1) estresse de restrigdo: os animais foram mantidos
com espacgo de natacgdo restrito por 90 min; (2) aquecimento da agua: temperatura a 33
°C por 30 min; (3) isolamento social: os animais foram isolados uns dos outros por 45 min
em Beckeres de 250 mL; (4) resfriamento da &gua: temperatura a 23 °C por 30 min; (5)
aglomeracgéo de 6 animais por 50 min em um Becker de 250 mL; (6) reducdo do nivel da
agua até a exposicdo aérea de suas nadadeiras dorsais durante 2 min; (7) perseguicéo:
foi utilizada rede de captura por 8 min; (8) troca de tanque: a cada 2 min os animais os
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animais eram transferidos para aquarios com volumes diferentes num total de 3 vezes. A
ordem em que os estressores foram aplicados ocorreu de forma aleatéria, escolhidos por
meio de sorteio. Uma vez que os estressores foram aplicados por sete dias, pela manha
e pela tarde (totalizando 14 eventos de aplicagdo de estressores) e a ordem e o estressor
aplicado foi escolhida de forma aleat6ria, os estressores 3 e 6 foram aplicados apenas uma
vez ao longo do experimento, enquanto o restante dos estressores foi aplicado duas vezes
(Tabela 1).

Tabela 1 - Ordem cronolégica das aplicagbes diarias de estressores imprevisiveis

Fonte: os autores.

2.3 Analise de micronucleos

Para realizagcdo do teste de micronucleos (MN) foi empregada a técnica descrita
por Heddle (1973) e Schmid (1975) com algumas modifica¢des, de acordo com Hooftman
e Raat (1982). Ap6s os 07 dias de exposicdo ao estresse, os peixes foram anestesiados
em agua resfriada a 10 °C. Em seguida foi retirada uma amostra de sangue por meio
de escara branquial, utilizando seringas de insulina heparinizadas, sendo os peixes, em
seguida, eutanasiados (solugdo de benzocaina a 100 mg/L). Cerca de 15 pL de sangue
foram depositados sobre uma lamina de microscopia limpa para realizagdo do esfregaco.
Apbs secarem ao ar, as laminas foram fixadas em etanol absoluto por 30 min e por fim,
coradas em uma solucdo de Giemsa (10%) diluida em tampao fosfato (pH 6,8) por 12 min.
Foram confeccionadas 2 Iaminas por individuo. A analise das laminas foi realizada em
microscopia 6tica (imersédo — 1000X) para identificacdo e quantificacdo de MNs. Foram
analisados 2.000 eritrocitos por animal, conforme metodologia adaptada de Cestari et
al. (2004). A identificacdo dos MNs seguiu os critérios de Tolbert, Shy e Allen (1992). Os
dados de MN s&o apresentados como frequéncia de MN por 1000 células analisadas (%o).
A média de frequéncias MN, expressas como o numero de MNs por 1000 eritrécitos, foram
calculadas. A diferenga entre amostras de peixes submetidos ou ndo aos estressores foram
submetidas a teste t (P<0,05), utilizando o programa SigmaStat.

31 RESULTADOS

A frequéncia de eritrécitos micronucleados é apresentada na tabela 2. Foram
contabilizadas 2.000 células por individuo, entretanto as laminas de um dos peixes do
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grupo controle ndo apresentou qualidade adequada para analise ap6s coloragéo, sendo,
portanto, descartadas para evitar analises equivocadas. Dessa forma, foram contabilizadas
10.000 células no grupo controle (n=5) e 12.000 células no grupo experimental (n=6). Foi
observada inducéo significativa de MNs nos eritrécitos de peixes submetidos ao protocolo
de estresse imprevisivel, quando comparados ao grupo controle (t=-4,885; GL: 9; P<0,001).
A figura 1 apresenta uma fotomicrografia contendo um MN.

* Indica diferenca significativa (P<0,001). MNs: microndcleos; EP: erro padréo.

Tabela 2 - Frequéncia de eritrocitos com micronucleos (MN) no grupo controle e no grupo exposto ao
protocolo de estresse imprevisivel

Fonte: os autores

Figura 1 - Fotomicrografia dos eritrécitos de D. rerio corados com Giemsa em aumento de 1000X com
6leo de imersao. A seta mostra um eritrécito micronucleado

Fonte: os autores.

41 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a aplicacdo por sete dias de estressores
imprevisiveis em individuos adultos de D. rerio promoveu aumento na frequéncia de MNs
eritrocitarios, o que sugere que este protocolo estressor tenha efeito clastogénico e/ou
aneugénico.

Os resultados obtidos mostraram que houve diferenca significativa no numero
de eritrécitos micronucleados entre o grupo experimental, submetido ao protocolo de
estressores imprevisiveis, e o grupo controle. Os animais estressados apresentaram
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frequéncia de MNs aproximadamente trés vezes maior em seus eritrécitos. Nao ha, na
literatura, dados que permitam inferir a frequéncia normal de micronucleos em D. rerio
ndo submetidos a protocolos potencialmente genotoxicos (controle), sendo observadas
frequéncias que variam desde zero (0) até quatro (4) MN por mil células analisadas (BONY
etal., 2010; ROCCO et al., 2012; KOVACS et al., 2015; DU et al., 2016; ALAK et al., 2020a;
ALAK et al., 2020b). Os valores de frequéncia de MN observados no presente estudo para
o grupo controle foi de 0,5 MN por mil células analisadas, estando dentro dos valores
encontrados na literatura. E importante ressaltar que esta variagdo pode estar relacionada
a varios fatores, como as condi¢cdes de manutencgao, a origem dos peixes, parametros de
qualidade da agua, clima, entre outros. H4, ainda, discrepancias na forma de apresentacéao
dos dados, o que dificulta uma comparacgéo acurada entre os diferentes estudos.

Micronlcleos s&o corpos extranucleares pequenos originados de fragmentos de
cromatides, cromossomos acéntricos ou cromossomos inteiros que ficaram para tras na
anafase das células em divisdo e ndo sao incluidos no nucleo principal durante a tel6fase
(LUZHNA et al., 2013). Os MNs podem ser formados no processo de divisao celular e sua
expressao ocorre em momentos diferentes ap6s o evento de dano ao DNA e depende da
cinética do ciclo de divisédo celular e do mecanismo de indugéo. O teste para avaliagcdo de
inducéo de MN, originalmente desenvolvido com espécies de mamiferos (HEDDLE et al.,
1983), atualmente é aplicado em peixes e outros organismos aquaticos, como moluscos
bivalves (ROCHA; ROCHA, 2016; BOLOGNESI; HAYASHI, 2011) e permite inferir
sobre o potencial genotéxico de diferentes estimulos ambientais, sendo uma importante
ferramenta de biomonitoramento de genotoxicidade e mutagenicidade (CARRARD et al.,
2007). O aumento no nimero de eritrocitos micronucleados apés a aplicagao do protocolo
de estressores imprevisiveis indica, nas condi¢cdes experimentais utilizadas no presente
estudo, que situagdes estressantes repetitivas induzem efeitos genotoxicos.

Genotoxicidade € uma agédo nociva que compromete a integridade do material
genético celular, afetando assim a integridade da célula (MOHAMED et al., 2017). O dano
ao DNA pode ser causado por fatores exdgenos, o que inclui produtos quimicos, radiagdo
ultravioleta e radiagdo ionizante; e por fatores endégenos, como as EROs, aldeidos, falhas
durante a mitose e por enzimas que estao intimamente ligadas aos processos de reparo do
DNA, além de outros fatores (ROSS; MARGOLIS, 2005; MARTINCORENA; CAMPBELL,
2015). Neste contexto, as possiveis alteracdes hormonais e metabdlicas desencadeadas
pelos estimulos estressores imprevisiveis utilizados no presente estudo podem ter levado o
organismo a processos genotodxicos enddgenos, ocasionados, por exemplo, pelo aumento
no estresse oxidativo.

O termo “estresse oxidativo” se refere a “um desequilibrio entre oxidantes e
antioxidantes em favor dos oxidantes, levando a uma interrupg¢édo da sinalizagéo e controle
redox e/ou dano molecular” (POWERS et al., 2020), sendo, portanto, uma consequéncia do
metabolismo do oxigénio durante o processo normal de respira¢do, quando h4 formagao de
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subprodutos potencialmente toxicos em altas concentracdes, denominados EROs (SILVA;
JASIULIONIS, 2014). E possivel que os estressores aplicados no presente estudo tenham
desencadeado o aumento na producéo de EROs, resultando em uma condi¢céo de estresse
oxidativo que pode estar associada ao aumento na frequéncia de MNs observados nos
animais submetidos ao protocolo de estresse. De fato, dentre os estressores aplicados
neste estudo encontram-se a perseguicdo, que exige exercicio fisico extenuante e
prolongado; a exposicéo aérea (reducdo do nivel de agua), que induz uma situagdo de
hip6xia e 0 aquecimento, que causa hipertermia, sendo estes estressores conhecidos
por causarem estresse oxidativo. De acordo com Finkel e Holbrook (2000), uma série de
estimulos ambientais favorece a produg¢do de EROs nos organismos vivos, dentre os quais
a hipertermia. Além disso, exercicios fisicos agudos de alta intensidade também podem
exercer efeitos similares, aumentando diretamente a producédo de EROs (SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004).

Além do possivel aumento da producédo de EROs desencadeada de forma direta
pelos estressores, o0 estresse oxidativo pode ter sido gerado indiretamente pelo aumento
na producéo e liberagdo das catecolaminas adrenalina e noradrenalina (RADAKOVIC et
al., 2018). O estresse causado pela aplicagéo de estressores similares aos utilizados no
presente estudo, como a captura, 0 manuseio, o exercicio forgado, a exposicao a hipdxia,
a aplicacdo de choques de temperatura, dentre outros, resultam em uma liberacdo massiva
de catecolaminas pelas células cromafins (WANDELAAR BONGA, 1997), sendo plausivel
considerar que este protocolo promoveu um aumento nos niveis de catecolaminas
circulantes, tornando possivel que os efeitos genotéxicos observados tenham relagao com
estes hormdnios.

Estudos indicam que as catecolaminas, especialmente a adrenalina, podem causar
genotoxicidade pela produgao de EROs, como anions superéxidos e peréxidos de hidrogénio,
ao serem metabolizadas (RADAKOVIC et al., 2018). Dijeli¢ et al. (2015) demonstrou, em
um estudo in vitro, que linfécitos humanos tratados com adrenalina em um intervalo de
0,00005 a 500 yM apresentaram aumento de dano ao DNA de forma dose dependente,
avaliados pelo ensaio cometa. Apesar do teste de micronlcleo aplicado no referido estudo
nao ter detectado efeito genotoxico, foi possivel verificar atraso no ciclo celular. Ja o estudo
realizado por Topalovi¢ et al. (2018) demonstrou que uma concentragdo de 10 ymol L de
adrenalina foi capaz de causar dano ao DNA de células sanguineas humanas, também
avaliadas pelo ensaio cometa. Ambos estudos demonstraram, ainda, que a genotoxicidade
causada pela adrenalina tem relagdo direta com um aumento no estresse oxidativo, ja que
o tratamento com o antioxidante quercetina, um flavonoide natural, foi capaz de reverter, de
forma significativa, os danos ao DNA causados pela adrenalina.

Durante eventos estressores, além da produgédo e liberacdo das catecolaminas,
ainda hé a producéo e liberacao de cortisol pelas células interrenais por meio da ativagcéo
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considerado um dos principais horménios de resposta ao estresse (WANDELAAR BONGA,
1997). Apesar de sua importancia para funcionamento do organismo, quando os niveis
de cortisol estédo alterados, este pode ser um sinal de estresse crénico ou fadiga cronica
(BORTOLOTTO et al., 2021). Além disso, ha relatos na literatura que indicam que o cortisol
também pode induzir danos significativos ao DNA e interferir em seu mecanismo de reparo.
Na pesquisa realizada por Flint et al. (2007), foram demonstrados efeitos moleculares da
exposicao in vitro de curto prazo aos horménios do estresse (adrenalina, noradrenalina e
cortisol) analisados em células 3T3 (murine cells) de roedores. Foi demonstrado que os
trés hormodnios foram capazes de causar dano significativo ao DNA em poucos minutos e
que as células 3T3 falharam em reparar completamente os danos induzidos pelo cortisol e
pela noradrenalina. Embora os niveis de cortisol ndo tenham sido quantificados no presente
estudo, é provavel que o protocolo de estressores imprevisiveis tenha induzido aumento
nos niveis de cortisol, se considerarmos os resultados de Piato et al. (2011) que, utilizando
um paradigma de estresse similar ao aqui aplicado, observaram aumento significativo
nos niveis de cortisol, além de aumentos nos niveis do fator liberador de corticotrofina
e da expressdo de receptores glicocorticoides. Sendo assim, os efeitos genotdxicos
observados também podem estar relacionados ao aumento nos niveis deste hormonio,
conjuntamente a elevagcdo nos niveis de catecolaminas e a um consequente estresse
oxidativo desencadeado por eles.

O protocolo de estressores imprevisiveis aplicado no presente estudo foi, de fato,
baseado na pesquisa desenvolvida por Piato et al. (2011), que demonstrou que a aplicagédo
deste tipo de estressor pode desencadear um quadro de ansiedade, avaliado por meio de
mudancgas comportamentais em testes especificos. Em seres humanos, quadros de alto
nivel de ansiedade reativa, associados a situagdes de estresse, estdo correlacionados a
instabilidade cromossémica (SOBOL et al., 2008), embora as evidéncias que sustentam
esta conclusé@o ainda sejam incipientes. Neste contexto, e de acordo com as condi¢cbes
experimentais utilizadas, os resultados aqui apresentados permitem inferir que quadros de
ansiedade desencadeados por estressores imprevisiveis podem causar, além dos danos
ja conhecidamente relacionados ao estresse crénico e dos efeitos neurais da ansiedade,
alteracg0es fisiologicas e metabdlicas que podem levar a efeitos genotdxicos significativos,
sugerindo que a ansiedade induzida pelo estresse pode ser um fator que predisponha a
genotoxicidade. Considerando que prevaléncia dos transtornos de ansiedade na populagéo
mundial e sua tendéncia de aumento no século XXI tornam estes transtornos problemas de
saude publica, compreender suas possiveis consequéncias para a saude e o bem estar é
essencial e pode subsidiar agbes visando a sua prevencao.
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