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RESUMO 

A adaptação da marcha aos diferentes contextos ambientais é uma função sensório-

motora crítica para uma locomoção funcional. Este estudo visa estudar a variabilidade 

natural da adaptação da marcha em camundongos Balb/cJ, bem como a capacidade 

preditiva que métricas de memória espacial e de símile de ansiedade podem ter sobre 

o desempenho de adaptação da marcha. Utilizou-se 60 camundongos (machos n=28 

e fêmeas n=32) adultos e uma bateria de testes comportamentais que visaram avaliar 

os níveis de exploração (Open Field), o comportamento símile de ansiedade (Elevated 

Plus Maze), a memória espacial (Y-Maze e Barnes Maze) e a adaptabilidade da 

marcha (Ladder Rung Walking Test - LRWT). Este estudo é parte de um projeto 

aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da PUCRS (8955). Os animais 

foram divididos em três grupos, com base nos desempenho no LRWT - superior (SP, 

percentis ≥ 75), regular (RP, percentis 74 ao 26) e inferior (IP, percentis ≤ 25) 

performers. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Dados paramétricos foram analisados pela análise de variância de uma via e pelo 

post-hoc de Tukey. Testes de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram empregados para 

comparações entre grupos para as variáveis não-paramétricas. Potenciais 

correlações foram estudadas pelo teste de Spearman. Comparamos fêmeas e 

machos e verificamos a inexistência de diferenças significativas quanto ao 

desempenho nos testes comportamentais. Observou-se diferença significativa quanto 

ao tempo de exploração nos braços fechados do EPM. Os animais dos grupos SP e 

IP dispenderam mais tempo nestes braços do teste em comparação ao RP, enquanto 

nenhuma diferença foi observada entre os grupos SP e IP. Uma tendência de 

significância entre os grupos foi observada no Y-Maze. Nenhuma diferença entre os 

grupos foi encontrada nos testes Open Field e Barnes Maze. As regressões de 

Poisson revelaram que a cada segundo a mais dispendido nos braços fechados do 

EPM, a probabilidade do animal exibir percentis extremos no LRWT aumentava 0,3%. 

Além disso, aqueles que permaneceram 219 segundos ou mais nesses braços tinham 

39% de probabilidade de exibir um comportamento extremo. Sugere-se, assim, que 

um traço comportamental ansioso possui um efeito dual sobre a capacidade de 

adaptação da marcha. Mais estudos são necessários para entender melhor como os 

mecanismos cognitivo-motores interagem com limite de normalidade de ansiedade 

para influenciar o sucesso na adaptação da marcha.  



Palavras-chave: Adaptabilidade da marcha. Marcha. Controle motor. Camundongos.  

   



ABSTRACT 

Adapt walking to different environmental contexts is a critical sensorimotor skill for 

functional locomotion. This study aims to study the natural variability of the ability to 

adapt walking in Balb/cJ mice, as well as the predictive capacity of spatial memory and 

anxiety-like behavior metrics on the performance of walking adaptability. We used 60 

adult mice (males n = 28 and females n = 32) and a battery of behavioral tests that 

aimed to assess general locomotor exploration levels (Open Field), anxiety-like 

behavior (Elevated Plus Maze), spatial memory (Y-Maze and Barnes Maze) and 

walking adaptability (Ladder Rung Walking Test - LRWT). This study is part of a project 

approved by the Ethics Committee on Animal Use at PUCRS (8955). The animals were 

divided into three groups, based on their LRWT performance: superior (SP, percentiles 

≥ 75), regular (RP, percentiles 74 to 26) and inferior (IP, percentiles ≤ 25) performers. 

Data normality was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Parametric data were 

analyzed by one-way ANOVA and Tukey's post-hoc. Kruskal-Wallis and Mann-

Whitney tests were used for comparisons between groups for non-parametric 

variables. Potential correlations were studied using the Spearman test. We compared 

females and males and no significant differences were found in the behavioral tests. A 

significant difference was observed regarding the exploration time in the EPM closed 

arms. Animals from the SP and IP groups spent more time in these arms compared to 

the RP group, while no difference was observed between the SP and IP groups. A 

between-group trend towards significance was observed in the Y-Maze. No between-

group differences were found in the Open Field and Barnes Maze tests. The Poisson 

regressions revealed that with every second spent in the EPM closed arms, the 

probability of the animal exhibiting extreme percentiles in the LRWT increased by 

0.3%. Moreover, those that spent 219 seconds or more in those arms were 39% more 

likely to exhibit extreme walking performance. It is suggested, therefore, that an 

anxiety-like behavioral trait has a dual effect on the ability to adapt to walk. Further 

studies are needed to better understand how cognitive-motor mechanisms interact with 

the normal range of anxiety to influence success in adapting walking. 

Key words: Gait adaptability. Gait. Motor control. Mice. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

O ato de caminhar, um processo que exige equilíbrio e marcha, é uma 

habilidade motora obtida por movimentos coordenados dos segmentos corporais, 

utilizando de uma interação entre fatores internos e externos, através do processo de 

aprendizado que adapta/treina o sistema neuromusculoesquelético para comandar o 

corpo (MANDAL et al., 2018; MIRELMAN et al., 2018). A marcha normal é estável e 

flexível, permitindo mudanças de velocidade e ajustes em diferentes terrenos, 

enquanto mantém a eficiência energética da locomoção (MIRELMAN et al., 2018). Tal 

habilidade, adquirida por crianças em seus primeiros anos de vida, envolve o início e 

término de movimentos locomotores em direção a um destino (MANDAL et al., 2018). 

Portanto, a capacidade de adaptar a marcha pode ser definida como a manutenção 

do equilíbrio durante a progressão e a capacidade de adaptação para atender a 

quaisquer alterações no meio ambiente que interfiram no processo de locomoção 

(BALASUBRAMANIAN; CLARK; FOX, 2014; MANDAL et al., 2018).  

Neste contexto, sabe-se que os padrões de marcha são distintos e variam de 

acordo com as mudanças estruturais e musculares, muitas delas relacionadas com o 

processo de envelhecimento. Assim, para distinguir uma marcha saudável de uma 

marcha patológica, é necessário observar os padrões de caminhada conforme a idade 

do sujeito (MANDAL et al., 2018). Nos seres humanos, o processo de envelhecimento 

é frequentemente acompanhado por um declínio na velocidade da marcha, o qual 

deve-se a diminuição do comprimento do passo (parâmetro espacial). Já em ratos 

machos existe uma cadência diminuída (parâmetro temporal). Tais dados se tornam 

mais evidentes quando os mamíferos em questão atingem idade superior a 65% de 

sua expectativa vida (BAIR et al., 2019). Além disso, sabe-se que o padrão de 

caminhada pode ser investigado pelos parâmetros espaço-temporais modificados ao 

longo do envelhecimento (AYOUBI et al., 2015; MORTAZA; AZUAN ABU OSMAN; 

MEHDIKHANI, 2014). Desse modo, a associação entre a orientação temporal e 

espacial podem ter influência sobre a marcha (SHIMADA et al., 2013).   

Durante muito tempo a marcha foi vista como um processo puramente 

automático, envolvendo pouca ou nenhuma influência cognitiva. No entanto, estudos 

demonstram que a adaptação da marcha em caminhadas típicas também é controlada 

por processos cognitivos, os quais envolvem uma complexa rede neural que incorpora 

informações sensoriais gerais e especiais, com destaque para a visão, que permitem 
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adaptar a caminhada, tanto em circunstâncias desafiadoras quanto em situações 

ordinárias da vida cotidiana (SHERIDAN; HAUSDORFF, 2007; YOGEV-SELIGMANN; 

HAUSDORFF; GILADI, 2008).  

Com a evolução humana para bipedalismo e o desenvolvimento do neocórtex 

pode se argumentar que a motricidade e a cognição estão funcionalmente 

conectadas. Alguns cientistas defendem, inclusive, que a necessidade de realizarmos 

movimentos com sentido funcional para atender às constantes mudanças nos 

contextos ambientais em que estamos inseridos foi uma das principais forças motrizes 

para a evolução do neocórtex (WOLPERT; GHAHRAMANI, 2000; WOLPERT; 

GHAHRAMANI; JORDAN, 1995). Além disso, diversas regiões cerebrais 

compartilham o controle de funções cognitivas e motoras, tais como o lobo frontal, o 

cerebelo e os núcleos da base. Estas estruturas interagem de forma conjunta para 

exercer o controle sobre função executiva e intencionalidade de movimentos que 

exigem antecipação e previsibilidade (LOTAN et al., 2016).  

Evidências demostraram que a memória espacial está relacionada com uma 

melhor capacidade de adaptação motora em adultos jovens (LANGAN; SEIDLER, 

2011). Outros estudos corroboram com a premissa de que a cognição contribui para 

a maior capacidade de adaptação sensório-motora (EVERSHEIM; BOCK, 2001; 

TAYLOR; THOROUGHMAN, 2007, 2008). Existem vários paradigmas 

comportamentais que são utilizados frequentemente em modelos murinos para que 

seja possível o estudo da aprendizagem, memória espacial e função motora 

(NGUYEN, 2006). Por exemplo, um recente estudo propôs que animais envelhecidos 

demonstram uma pior capacidade de executar tarefas cognitivo-motoras que exigem 

da memória espacial em comparação com seus pares mais jovens (HERNANDEZ et 

al., 2020).  

De modo paralelo, sabe-se que uma leve restrição alimentar eleva os níveis 

símiles de ansiedade em roedores e reduz a precisão e acurácia durante a realização 

de movimentos de alcance e preensão que são requeridos para que o animal acesse 

um dado alimento (SMITH; METZ, 2005). Além disso, o estresse crônico pode ter 

relação com a ansiedade e induzir tanto hiperatividade quanto hipoatividade em 

alguns animais (HEIDERSTADT et al., 2000; PARÉ; TEJANI-BUTT; KLUCZYNSKI, 

2001). Assim, pode-se afirmar que o comportamento ansioso gerado por diferentes 

inputs induz mudanças no comportamento motor. Entretanto, não se sabe como a 

presença de um traço ansioso, dentro dos limites de normalidade, pode impactar na 
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capacidade de adaptação da marcha. De qualquer modo, sabe-se que os animais que 

exibem um maior traço de comportamento símile de ansiedade tendem a se aventurar 

menos no centro do campo aberto quando comprados aos seus pares mais ousados, 

bem como tendem a se locomover menos e defecar mais durante um teste de 

locomoção espontânea (GREGUS et al., 2005; ROTH; KATZ, 1979). 

Embora a grande maioria dos estudos encontrados na literatura que 

contemplam a adaptabilidade da marcha foquem em aspectos biomecânicos de 

humanos (DUCHARME et al., 2018; HAWKINS et al., 2017), estudos experimentais 

proporcionam informações interessantes sobre a neurobiologia do fenômeno, em 

níveis celular e molecular (MESTRINER et al., 2013; WEARICK-SILVA et al., 2019). 

Por exemplo, Metz e Whishaw (2002, 2009) avaliaram a adaptabilidade da marcha em 

lesões isquêmicas unilaterais no córtex motor por meio do teste da escada horizontal 

(LRWT), assim como o estudo de Medeiros et al. (2018) e Wearick-Silva et al. (2019), 

que avaliaram tal adaptabilidade em contextos estressores. Contudo, até o presente 

momento, a literatura carece de informações sobre os determinantes naturais da 

variabilidade da marcha. 

Desta maneira, o presente estudo, além de mapear a variabilidade natural da 

capacidade de adaptação da marcha em camundongos, visa testar se o 

comportamento símile de ansiedade e a memória espacial podem ser preditores 

comportamentais desta capacidade de adaptação da marcha. Tal conhecimento pode 

ser útil para melhor compreendermos a neurobiologia do comportamento motor e das 

quedas de própria altura que resultam de falhas na capacidade de adaptação da 

marcha.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

Nesta sessão será apresentada a fundamentação teórica que suporta a 

investigação do tema da presente dissertação.  

 

2.1 Envelhecimento e Funcionalidade 

 

O envelhecimento progressivo da população adulta é uma das mudanças 

mais significativas que está ocorrendo na sociedade. Tal fenômeno surge do efeito da 

diminuição da fertilidade e aumento da longevidade. Estima-se que em 2050 os idosos 

serão a população mais abundante no mundo e o Brasil se tornará o sexto pais com 

mais pessoas idosas (GUTIÉRREZ; TOMÁS; CALATAYUD, 2018; RAMOS et al., 

2016). Acredita-se que os avanços na saúde tenham contribuído para o aumento da 

expectativa de vida, incluindo o controle e redução de doenças infecciosas, melhores 

hábitos alimentares, a cessação do tabagismo, dentre outros aspectos (BUNKER, 

2001; MALIK; HOENIG, 2019). Contudo, o envelhecimento saudável depende de 

muitos fatores. E existe uma preocupação que envolve a senescência, senilidade e 

qualidade de vida de indivíduos que estão alcançando maior longevidade (COSCO; 

HOWSE; BRAYNE, 2017; SANTOS; TRAVENSOLO, 2011).  

Sabe-se que o envelhecer é um processo natural, dinâmico e gradativo, mas 

que possui um caráter heterogêneo e sofre variações de acordo com a carga genética 

e com as experiências vividas ao longo da vida quanto ao funcionamento físico, social 

e psicológico. Além disso, os declínios funcionais que costumam acompanhar o 

envelhecimento muitas vezes levam à fragilidade e multimorbidade (COSCO et al., 

2014; COSCO; HOWSE; BRAYNE, 2017; ESQUENAZI; DA SILVA; GUIMARÃES, 

2014). Neste contexto, o avanço da idade ainda é o maior preditor de deficiência 

funcional. Indivíduos idosos estão mais propensos a sofrer adversidades, seja no 

declínio das capacidades físicas ou cognitivas, mas também experienciar a perda de 

entes queridos com maior frequência e a diminuição dos níveis de interação social 

(BALTES; FREUND; LI, 2009; COSCO; HOWSE; BRAYNE, 2017).  

Durante o envelhecer, alterações podem ser observadas em diferentes 

domínios. Por exemplo, no sistema cardiovascular e pulmonar podem ocorrer 

modificações anatômicas, maior propensão a formação de placas ateroscleróticas, 

aumento da pressão arterial sistólica e diminuição da função pulmonar (HORN; 
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TRAFFORD, 2016; OBAS; VASAN, 2018; SGARBIERI; PACHECO, 2017; STERN et 

al., 2019). Tais alterações, embora consideradas comuns no curso do 

envelhecimento, devem ser mitigadas dentro do possível. De qualquer maneira, sabe-

se que o envelhecimento acarreta na diminuição das fibras musculares do tipo II e no 

número de unidades motoras recrutadas, que causam a hipotrofia/atrofia muscular 

com consequente perda de força, diminuição da capacidade funcional, instabilidade 

postural e redução das amplitudes de movimento (GOMES et al., 2017; JOSEPH; 

ADHIHETTY; LEEUWENBURGH, 2016).  

Ademais, diversas mudanças ocorrem em estruturas cerebrais, podendo 

envolver a perda de neurônios e a atrofia cerebral, que levam a redução de 

funcionalidade e afetam a performance cognitivo-motora do indivíduo (ALJONDI et al., 

2019; BLAZER; YAFFE; LIVERMAN, 2015). Por exemplo, a atenção, velocidade de 

processamento, memória, funções executivas e coordenação motora são 

frequentemente impactadas pelo envelhecimento (DUMAS, 2015; MATTSON; 

ARUMUGAM, 2018). Não obstante, alguns sistemas, tais como o somatossensorial, 

visual e vestibular devem se manter íntegros para que o indivíduo tenha boa 

estabilidade para locomover-se, evitando a ocorrência de quedas (GAI et al., 2010; 

ROSINI DA SILVA et al., 2014). 

Embora a expectativa de vida tenha aumentado, as pessoas não estão 

necessariamente vivendo de forma saudável e com mais qualidade (VEIGA et al., 

2016). A literatura já demostrou diversas teorias sobre o envelhecimento saudável. 

Inicialmente, imaginava-se o indivíduo livre de doenças e/ou deficiências, mas, aos 

poucos, optou-se pelo envelhecimento bem sucedido, o qual está relacionado com um 

bom funcionamento físico, psicológico, social e de lazer em detrimento da completa 

ausência de doenças. Tal conceito passou por mudanças ao longos anos, mas 

podemos considerá-lo como uma definição teórica que inclui várias dimensões do 

envelhecimento, com foco na funcionalidade e realização do indivíduo (BALTES; 

FREUND; LI, 2009; GUTIÉRREZ; TOMÁS; CALATAYUD, 2018). Não obstante, o 

estilo de vida adotado pelo indivíduo afeta diretamente o seu processo de 

envelhecimento, assim como a exposição a riscos biológicos e socioeconômicos 

(LADEIRA GARBACCIO et al., 2017). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) (2015), para compreender 

o envelhecimento de cada indivíduo devemos levar em consideração duas grandes 

premissas. A primeira refere-se à capacidade física e mental e a outra o ambiente e 
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sua interação com o meio. Tais fatos podem fornecer recursos ou barreiras que 

determinarão o nível funcional do idoso. Portanto, uma pessoa com limitação de 

marcha, pode ser funcional se tiver acesso a uma bengala canadense, por exemplo. 

Essa combinação de fatores intrínsecos (físico e mental) com o ambiente e a interação 

é que determinam a sua capacidade funcional.  

Por fim, o envelhecimento bem sucedido não deve ser compreendido como 

um nível ou limiar de funcionamento ou de saúde, mas como um processo que 

permanece relevante a cada idoso, uma vez que cada indivíduo tem diferentes 

experiências ao longo do envelhecimento (BARBOSA et al., 2005; ELISABETH et al., 

2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015; XAVIER et al., 2003). De qualquer 

modo, entender como a capacidade de adaptação da marcha impacta na vida do idoso 

é um dos fatores que pode contribuir para o estabelecimento de estratégias que 

melhorem a qualidade de vida do idoso. 

 

2.2 Marcha, Locomoção e Mobilidade Funcional  

 

Caminhar é um comportamento motor altamente especializado e que inclui a 

capacidade de gerar passos, manter o equilíbrio postural e ajustar a caminhada a 

contextos específicos, de modo a atender as demandas ambientais e os objetivos do 

indivíduo que deflagraram a necessidade de movimento (BALASUBRAMANIAN; 

CLARK; FOX, 2014; GEERSE et al., 2018; HOUDIJK et al., 2012). Tal habilidade 

motora se desenvolve através de um processo de aprendizado e prática motora. 

Como resultado, a caminhada madura é uma tradução suave do corpo, com um 

padrão de pisada automático, reprodutível e integrado às posturas e fases da marcha, 

adaptável às mudanças de condição e eficiente em seu desempenho (BLAND et al., 

2019; VANSWEARINGEN; STUDENSKI, 2014).  

Existem dois fatores fundamentais a serem considerados na habilidade de 

adaptação da marcha: o equilíbrio e a locomoção. O equilíbrio é a capacidade de 

assumir uma postura ereta e manter-se nela. O seu controle envolve várias 

modalidades sensoriais, incluindo a percepção visual do movimento. O processo de 

controle motor deve ser capaz de integrar os sinais visuais, vestibulares e somáticos 

de maneira adequada para manter o controle do equilíbrio (SAFTARI; KWON, 2018). 

Já a locomoção é a habilidade de iniciar e manter passos rítmicos. O caminhar é uma 

função básica do ser humano e pode ser estuda de forma biomecânica, avaliando o 
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ciclo da marcha. O ciclo da marcha é uma combinação de etapas e balanços dos 

membros inferiores e é descrito a partir do momento em que um pé encosta no solo 

até que o mesmo pé volte ao solo. Conforme o ciclo se repete, chamamos de passo 

a distância entre o apoio de um pé, até a colocação do pé contrário ao solo e passada 

a distância entre o apoio de um pé, até seu próximo toque ao solo (CRUZ-JIMENEZ, 

2017).   

Embora o caminhar já tenha sido considerado uma tarefa motora puramente 

automatizada, tal hipótese vem sendo revista pela sua superficialidade e pelo excesso 

de simplificação (HAUSDORFF et al., 2005; YOGEV-SELIGMANN; HAUSDORFF; 

GILADI, 2008). Caminhar em condições reais (terrenos irregulares, obstáculos e afins) 

requer atenção a características ambientais para evitar tropeços e quedas através da 

adaptabilidade da marcha e da postura. Déficits na atenção e de função executiva 

estão associados ao risco de instabilidade nas atividades do dia a dia, o que inclui o 

processo de adaptação da marcha (YOGEV-SELIGMANN; HAUSDORFF; GILADI, 

2008). A complexidade de algumas tarefas cognitivo-motoras demandam um alto nível 

de processamento cognitivo e de controle motor, o qual é modulado por fatores 

ambientais e sensoriais (BEAUCHET et al., 2008). Controlada por uma complexa rede 

neural, a marcha corticalizada demanda um importante processamento cognitivo. A 

função cognitiva e de controle motor são necessários principalmente na caminhada 

em condições de alta complexidade, como em terrenos irregulares e na presença 

obstáculos variáveis (MIRELMAN et al., 2018). Sugere-se, portanto, que as funções 

cognitivas podem estar relacionadas com o aumento de risco de quedas (SAFTARI; 

KWON, 2018). 

O ato de caminhar no dia a dia geralmente é realizado em conjunto com 

diversas tarefas que demandam de funções cognitivas, em cenários de dupla tarefa. 

Essas tarefas geralmente exigem componentes espaço-temporais não lineares no 

processo de deslocamento (CHOI; SHIN, 2017; HERNANDEZ et al., 2020). Assim, 

sabe-se que a realização de atividades cognitivo-motoras em idosos pode aumentar 

o risco de quedas, visto que a dupla tarefa tende a gerar descoordenação e 

desaceleração dos movimentos (ASAI et al., 2020).  

Visto isso, o conceito de mobilidade funcional nos fornece uma perspectiva 

global e funcional das condições de saúde desses indivíduos. Define-se a mobilidade 

funcional como a capacidade fisiológica de se movimentar independentemente, com 

segurança, em diferentes contextos e ambientes com finalidade de realizar atividades 
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ou tarefas funcionais e participar de AVD’s, em casa, no trabalho e na comunidade 

(FORHAN; GILL, 2013). Portanto, a mobilidade é essencial para o sustento de um 

envelhecimento saudável com qualidade de vida (SOUBRA; CHKEIR; NOVELLA, 

2019; WEBBER; PORTER; MENEC, 2010). Um estudo de coorte com 1.128 pessoas 

com idade entre 60 e 96 anos, demonstrou associação entre a mobilidade do idoso e 

a qualidade de vida (Health-Related Quality of Life (HRQoL). Os resultados sugeriram 

que a habilidade de caminhar pode levar a mudanças físicas e mentais a partir do 

HRQoL (FAGERSTRÖM; BORGLIN, 2010). Tais achados corroboram com estudos 

que observaram alterações ósseas, articulares, musculares e neurológicas como 

fatores que resultam nas deficiências de mobilidade funcional (RANTAKOKKO; 

MÄNTY; RANTANEN, 2013). Déficits de locomoção e de mobilidade geram sequelas 

físicas, cognitivas e sociais, elevando as chances de institucionalização, aumento das 

internações hospitalares, depressão e isolamento do idoso (SOARES MENEZES et 

al., 2017; WEBBER; PORTER; MENEC, 2010). 

As diversas mudanças no feedback proprioceptivo, na perda de força muscular, 

na velocidade de marcha, comprimento do passo e largura da passada estão 

associadas com a deterioração de regiões corticais e dos núcleos da base 

(ABOUTORABI et al., 2016; CRUZ-JIMENEZ, 2017; HERSSENS et al., 2018). Tais 

alterações implicam na mobilidade funcional e modificam o padrão de marcha, 

gerando uma menor estabilidade, perda de equilíbrio, aumento no risco de quedas e 

perda de independência (ABOUTORABI et al., 2016; HERSSENS et al., 2018; 

LEBRASSEUR, 2019). Consequentemente, pessoas mais idosas e com pior equilíbrio 

e marcha acabam por apresentar baixos níveis de atividade física, redução da 

independência e pior qualidade de vida (LORD; DELBAERE; STURNIEKS, 2018). 

Contudo, a literatura relata que devido às adaptação de mudanças fisiológicas 

acarretadas pelo envelhecimento, idosos buscam estratégias compensatórias para 

aumentar a estabilidade do corpo e prevenir quedas (PAVOL et al., 1999). Diante 

disso, idosos tendem a desenvolver uma marcha cautelosa, caracterizada pela 

redução de velocidade, do comprimento de passada e aumento da largura do passo 

(NUTT, 2001). De acordo com Abellan Van Kan et al. (2009), a velocidade da marcha 

é considerada um preditor de saúde, uma vez que é um indicador que reflete a saúde 

e o estado funcional de idosos. Um estudo de coorte de cinco décadas com 904 

indivíduos, revelou que a velocidade da marcha na idade madura, por volta dos 45 

anos, é capaz de predizer a taxa de envelhecimento cerebral e cognitiva 
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(RASMUSSEN et al., 2019). Outrossim, quando comparados com indivíduos mais 

jovens, os idosos possuem uma marcha mais lenta, com maior número de passos, 

maior tempo de apoio e balanço, e maior variabilidade da marcha (ABOUTORABI et 

al., 2016). 

 

2.3 Memória Espacial e Comportamento Motor 

 

A execução de gestos motores exige a coordenação espaço-temporal de 

diversos movimentos, entretanto, tais movimentos podem ser dissociados e 

controlados separadamente por diferentes mecanismos que regem o comportamento 

motor. Embora um movimento seja realizado como um todo, com combinações 

espaço-temporais aparentemente indivisíveis, a sua plena expressão em um dado 

contexto depende de inúmeros fatores (GEORGOPOULOS, 2002). Neste contexto, 

compreende-se que a memória espacial é uma função cognitiva que permite ao 

indivíduo localizar-se no espaço no qual está inserido a partir de diversos tipos de 

estímulos sensoriais intrínsecos e extrínsecos para, assim, se orientar espacialmente 

(CULHAM; KANWISHER, 2001; GOLDMAN-RAKIC; BATES; CHAFEE, 1992). 

Portanto, a capacidade de reter temporariamente informações espaciais é importante 

para que o indivíduo possa interagir efetivamente com o ambiente externo (CULHAM; 

KANWISHER, 2001). 

 Durante o processo de preservação da informação espacial, as regiões do 

córtex frontal apresentam atividade neural contínua, mas sua participação na 

manutenção ativa da informação depende do tipo de informação a ser lembrada e do 

tipo de resposta necessária para executar uma tarefa motora (D’ESPOSITO, 2007). 

Sabe-se que o córtex e o hipocampo são as duas regiões cerebrais primárias 

envolvidas no aprendizado e memória espacial (KAJA et al., 2015). Um estudo 

utilizando músicos e ressonância magnética funcional, observou que o córtex frontal 

posterior medial e córtex pré-frontal dorsolateral estavam fortemente envolvidos 

durante a execução imitativa de sequências e ritmos espaciais. Ambas as regiões são 

conhecidas pelo controle cognitivo e para o monitoramento de desempenho na 

execução de sequências cognitivo-motoras (SAKREIDA et al., 2018).  

Ademais, diversos estudos relataram alterações na memória espacial quando 

os indivíduos são expostos a algum tipo de exercício físico. Por exemplo, animais 

submetidos a corrida forçada por 5 semanas demostraram melhores níveis de 
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aprendizagem e memória espacial (ANG et al., 2006). Já o exercício por 12 semanas 

resultou em uma melhora na retenção de memória de curto prazo e melhora do 

desempenho motor em ratos diabéticos (SENNA et al., 2015). Resultados que 

corroboram com Yang et al. (2017), que mostrou que o exercício moderado durante 

as fases iniciais do AVC em ratos, promoveram uma melhora na recuperação da 

coordenação motora e memória espacial. Assim, é evidente que as sinergias 

cognitivo-motoras possam contribuir para a saúde funcional. Outro estudo que avaliou 

roedores indicou que a dexametasona prejudica a memória espacial e resulta em 

redução generalizada da atividade locomotora. Tais resultados sugerem que o 

comprometimento da memória espacial está relacionado, ao menos em parte, com 

déficits de atividade locomotora (YILMAZ; GEDIKLI; YILDIRIM, 2015). 

Segundo Lerch e Sims (2016) o planejamento motor requer tanto a informação 

espacial e a memória visual de trabalho quanto a estimativa de incerteza ou 

confiabilidade da informação lembrada. Assim, a memória visual de trabalho é 

integrante de um sistema de controle biológico adaptativo fundamental para a tomada 

de decisão relacionada à locomoção.  

Um experimento em crianças sugeriu que aquelas que utilizaram tablets, 

obtiveram pontuações significativamente mais baixas do que aquelas que não os 

utilizaram em tarefas de discriminação visual, memória visual, relações espaciais, 

constância de forma, figura de fundo visual, precisão motora fina, integração motora 

fina e destreza manual. Tais achados sugerem que os parâmetros espaço visuais 

podem estar relacionados com o comportamento motor (LIN, 2019). Outrossim, 

fornecer maior experiência em uma habilidade motora específica a bebês, como 

alcance e preensão de objetos, melhorou as habilidades de segregação de objetos 

(NEEDHAM, 2000). No estudo de Langan e Seidler (2011) evidenciou-se que adultos 

jovens com melhor memória espacial, bem como um tempo de reação mais curto, 

tiveram melhor desempenho tanto na aprendizagem motora quanto na adaptação 

motora. Além disso, sabe-se que uma falha no recrutamento da memória de trabalho 

espacial está associada a déficits de aprendizagem de habilidades em adultos mais 

velhos (ANGUERA et al., 2011). 

 

2.4 Ansiedade e comportamento motor 
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Várias espécies, incluindo o homem, apresentam respostas adaptativas a 

situações potencialmente ameaçadoras, denominadas de comportamento defensivo. 

Essas reações defensivas garantem a sobrevivência e podem estar associadas a um 

estado normal de ansiedade (FRASER et al., 2010). Sabe-se que experimentos com 

roedores podem gerar insights que auxiliem na compreensão dos comportamentos 

ansiosos normal e patológico (VAN DER STAAY, 2006).  

Desse modo, a literatura relata a existência de uma relação entre 

aprendizagem, memória e estado de ansiedade, as quais podem modificar a 

performance do indivíduo (SILVA; FRUSSA-FILHO, 2000). Por exemplo, se observou 

que uma leve restrição alimentar é capaz de gerar um comportamento símile de 

ansiedade em roedores e reduzir a acurácia dos movimentos em uma tarefa de 

habilidade de alcance e preensão (SMITH; METZ, 2005). Além disso, modelos de 

estresse crônico podem induzir efeitos comportamentais inespecíficos, que interferem 

com a ansiedade relacionada ao comportamento. Ademais, a exposição à luz também 

pode ter um impacto significativo na locomoção de roedores (BERTOGLIO; 

CAROBREZ, 2002; VALENTINUZZI et al., 2000). Evidências demostram que o 

estresse crônico pode exercer efeitos na atividade locomotora de alguns animais. Tais 

efeitos podem ser o resultado tanto da hiperatividade quanto da hipoatividade 

(HEIDERSTADT et al., 2000; PARÉ; TEJANI-BUTT; KLUCZYNSKI, 2001). Eysenck 

et al.(2007) relata que a ansiedade aumenta a atenção no sentido de detectar a 

ameaça percebida, mas acaba reduzindo a atenção para a execução de tarefas 

concorrentes. De acordo com a teoria de controle da atenção, a ansiedade não 

necessariamente leva a uma diminuição no desempenho. É sugerido que os efeitos 

negativos da ansiedade podem ser compensados por recursos adicionais de atenção 

e esforço mental. Como resultado, a eficiência da execução da tarefa diminui, mas o 

desempenho pode ser mantido. Exemplificando, um estudo com jogadores de voleibol 

demonstrou que os indivíduos investem um maior esforço mental quando estão mais 

ansiosos, mostrando uma diminuição na eficiência do processamento cognitivo, mas 

mantendo o desempenho motor (SMITH et al., 2001). 

Além disso, níveis elevados de ansiedade geralmente levam ao 

monitoramento consciente e ao controle do movimento, o que pode desorganizar o 

desempenho motor ao comprometer a sua suavidade (GRAY, 2004; LAM; MAXWELL; 

MASTERS, 2009; LOHSE; SHERWOOD; HEALY, 2011; MASTERS; MAXWELL, 

2008; STINS; ROERDINK; BEEK, 2011; YOSHIE et al., 2009). Isso pode ser 
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observado em idosos (HOGAN, 2003), uma vez que um aumento na ansiedade pode 

inibir o desempenho em tarefas de atenção dividida e alterar o alvo da atenção durante 

a marcha adaptativa (GAGE et al., 2003). Portanto, uma forte relação entre 

imprecisões do passo e medidas de ansiedade autorreferida foi reportada na literatura, 

(YOUNG; WING; HOLLANDS, 2012) nos levando a acreditar que um nível aumentado 

de ansiedade pode influenciar a precisão dos passos, indiretamente, por meio de 

estratégias de amostragem visual desadaptativa (YOUNG; HOLLANDS, 2010; 

YOUNG; WING; HOLLANDS, 2012). Ademais, o reinvestimento específico de 

movimentos é causado, muitas vezes, pela ansiedade frente às dificuldades de 

locomoção, o que está relacionado com a ocorrência de quedas em idosos (WONG et 

al., 2008, 2009). O desempenho e a aprendizagem motora sugerem que o aumento 

da ansiedade muitas vezes leva ao monitoramento e controle consciente de certos 

movimentos (BEILOCK; CARR, 2001; GRAY, 2004; LAM; MAXWELL; MASTERS, 

2009), podendo tanto facilitar quanto comprometer a fluência do movimento (LOHSE; 

SHERWOOD; HEALY, 2011; STINS; ROERDINK; BEEK, 2011). Se as exigências de 

adaptação da marcha aumentarem gradativamente é esperado que um aumento da 

ansiedade acabe elevando as taxas de erros. Contudo, caso a ansiedade resulte em 

um nível de atenção favorável à realização da tarefa, o desempenho poderá se elevar. 

Assim, os vieses de atenção relacionados à ameaças e/ou estímulos não relacionados 

à tarefa podem interagir com o comportamento ansioso, levando à redução da 

eficiência do processamento da atenção (EYSENCK et al., 2007; YOUNG et al., 2016).  

Portanto, os níveis de ansiedade podem estar relacionados ao aumento ou 

redução de parâmetros da locomoção (KAMEDA et al., 2007; RAMOS; MORMÈDE, 

1997). Assim, a atividade motora pode ser influenciada pela ansiedade e a memória 

quando envolve parâmetros espacial-temporais (BRODY; HOLTZMAN, 2006; 

KALUEFF et al., 2007; STREKALOVA et al., 2005).  

 

2.5 Adaptabilidade da Marcha  

 

A capacidade de adaptar/adaptabilidade da marcha pode ser definida como 

uma função sensório-motora que necessita de controle e coordenação das 

articulações para evitar que o contexto ambiental interfira no objetivo da locomoção 

(BALASUBRAMANIAN; CLARK; FOX, 2014; DUCHARME et al., 2018; HOUDIJK et 

al., 2012). É formada por um modelo de controle locomotor composto pelo 
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caminhar/pisar (ritmo básico recíproco dos movimentos dos membros), adaptabilidade 

(adaptação a comportamentos, objetivos da tarefa e demandas ambientais) e 

equilíbrio (controle postural e equilíbrio durante a marcha) (BALASUBRAMANIAN; 

CLARK; FOX, 2014). Em função do alto grau de consistência no padrão de passos ao 

caminhar, a marcha em linha reta em terreno regular é um indicador precoce de 

comprometimento da mobilidade e está diretamente associado com a ocorrência de 

quedas, incidência de déficits de mobilidade e disfunção do sistema nervoso central 

(BRACH et al., 2007; HAUSDORFF; RIOS; EDELBERG, 2001). 

A capacidade de evitar obstáculos e garantir a colocação segura dos pés em 

terrenos irregulares é um pré-requisito para uma marcha com redução de riscos de 

queda (TIMMERMANS et al., 2016). Sabe-se que indivíduos com capacidade limitada 

de ajustar a marcha, em face às alterações ambientais, optam por evitar caminhar 

nessas circunstâncias (estratégia de segurança) ou experimentar a tentativa de 

adaptação e correr o risco de queda (BALASUBRAMANIAN; CLARK; FOX, 2014). A 

maioria das quedas ocorrem durante a marcha, devido a tropeços, escorregões, 

deslizes, passos em falso ou incorretos, o que sugere uma menor capacidade na 

adaptabilidade da caminhada (GEERSE et al., 2018). A importância da colocação 

precisa dos pés é importante para determinar a capacidade de adaptação da marcha 

ao caminhar, como evitar obstáculos, virar e pisar em local seguro. Assim, o declínio 

no controle motor do movimento do pé provavelmente é uma  das causas subjacentes 

da incapacidade de adaptar a marcha (WEERDESTEYN; HOLLANDS; HOLLANDS, 

2018). Evidências demonstram que humanos aprendem a adaptar seus padrões 

locomotores e a recuperar a simetria da marcha através de mudanças específicas na 

coordenação entre membros (MALONE; BASTIAN; TORRES-OVIEDO, 2012; 

REISMAN; BLOCK; BASTIAN, 2005). Assim, a aprendizagem motora acontece devido 

a intenção de executar novas tarefas de forma eficiente e funcional (HIKOSAKA et al., 

2002; LUFT; BUITRAGO, 2005).  

Sabemos que realizar a marcha em terrenos irregulares, bem como a realizar 

transições entre superfícies, torna os ajustes motores antecipatórios particularmente 

desafiadores (HAWKINS et al., 2017). Acredita-se que adultos saudáveis modificam 

parâmetros de passo e passada e a cinemática dos membros para atender essas 

demandas, o que não ocorre tão facilmente em idosos (ROGERS; CROMWELL; 

GRADY, 2008; SCHULZ, 2011). 
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Nesse contexto, um estudo revelou que, durante a caminhada na esteira, as 

áreas sensório-motoras, lobo occipital e áreas cerebelares estão mais ativas. Já 

durante uma marcha com variação do comprimento do passo existe uma ativação 

menor na área sensório-motora primária e uma maior desativação relativa na 

substância branca do giro temporal médio e superior e hipocampo quando comparado 

com o grupo de baixa variabilidade. Tais resultados sugeriram que a marcha variável 

é influenciada pela regulação cortical (SHIMADA et al., 2013). Ademais, imaginar uma 

marcha com obstáculos se associou ao aumento da ativação pré-frontal e do para-

hipocampo, sugerindo que os centros cerebrais superiores tornam-se 

progressivamente engajados quando a tarefa locomotora exige maior processamento 

de informações cognitivas e sensoriais (MALOUIN et al., 2003). 

A integração de informações dos sistemas sensoriais: visual, vestibular e 

somatossensorial são essenciais para compensar instabilidades (O’CONNOR; KUO, 

2009). Ainda, com o envelhecimento a qualidade da integração sensorial resulta em 

déficits na marcha, comum entre idosos e pessoas com distúrbios 

neuromusculoesqueléticos (ABBRUZZESE; BERARDELLI, 2003; O’CONNOR; KUO, 

2009; VERGHESE et al., 2006). Além de contribuírem com uma marcha instável, tais 

distúrbios contribuem para um risco elevado e maior frequências de quedas (MENZ; 

LORD; FITZPATRICK, 2003).  

Outro fator relevante no controle motor da marcha é a memória espacial. Se 

contextualizar no espaço/ambiente no processo de locomoção é crucial para a 

orientação e navegação em diferentes ambientes do dia-a-dia (LEÓN; TASCÓN; 

CIMADEVILLA, 2016).  Sabe-se que níveis de ansiedade também podem ter relação 

com o controle motor (KAMEDA et al., 2007; RAMOS; MORMÈDE, 1997), visto que a 

atividade motora utiliza parâmetros espaço-temporais (BRODY; HOLTZMAN, 2006; 

KALUEFF et al., 2007; STREKALOVA et al., 2005). Dessa forma, pode-se hipotetizar 

que animais naturalmente mais ansiosos podem apresentar uma resposta que 

desorganiza o sistema ou que tal traço possa potencializar a atenção a uma tarefa de 

interesse.  

Sabe-se que modelos murinos são frequentemente utilizados em pesquisas 

para compreender aspectos neurobiológicos, fisiológicos, fisiopatológicos em 

processos de adaptação e aprendizagem motora. Estudos com animais e humanos 

demonstraram que os movimentos da marcha são modificados para minimizar o gasto 

de energia e o risco de lesão (VAHEDIPOUR et al., 2018). Visto isso, devido as 
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diferentes condições ambientais, uma grande variabilidade da marcha pode ser 

observada, já que perturbações durante a marcha podem acontecer e a necessidade 

de adaptar a marcha se torna essencial para evitar as quedas. A medida que estudos 

experimentais se tornam mais frequentes para investigar a locomoção, eles também 

oferecem uma variedade de modelos de doenças e uma gama de ferramentas 

genéticas para manipular aspectos neurofisiológicos (BELLARDITA; KIEHN, 2015; 

HARRIS-WARRICK, 2011; LATHE, 1996). 

Compreender como a marcha é afetada nos distúrbios do desenvolvimento 

neurológico humano requer uma compreensão do desenvolvimento saudável da 

marcha. A marcha vem sendo estudada há muito tempo no camundongo maduro, mas 

o padrão de maturação da marcha ainda precisa ser estabelecido. Assim, um estudo 

que analise como a marcha se desenvolve, incluindo alterações no tamanho corporal, 

parâmetros espaço-temporais e posturais, e variabilidade intraindividual são 

necessários para compreender o caminhar dos murinos (AKULA et al., 2019).  

A análise biomecânica da marcha em roedores permite investigar a marcha 

através de sistemas que incluem parâmetros temporais, espaciais e posturais. Um 

desses sistemas de esteira com cinta transparente é o DigiGait (Mouse Specifics, 

Boston, MA), que permite a caracterização de pegadas digitais para analisar a postura 

e a cinemática através da captura imagens (AKULA et al., 2019). Outra possibilidade 

é a análise de quadro a quadro de vídeos com o teste da escada horizontal, que 

classifica as 4 patas de acordo com uma pontuação qualitativa e um valor médio para 

cada pata reflete a precisão geral do uso da pata. Outra possível avaliação para este 

teste é o cálculo de percentagem de erros em relação ao número de passadas (METZ; 

WHISHAW, 2002). Contudo, que seja de nosso conhecimento, os determinantes 

comportamentais da variabilidade dos níveis de adaptação da marcha ainda são 

pouco compreendidos.  
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3 OBJETIVOS 

 

Nesta sessão serão apresentados os objetivos da presente dissertação. 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Estudar a variabilidade natural da capacidade de adaptação da marcha em 

camundongos Balb/cJ, bem como a capacidade preditiva que métricas de memória 

espacial e de símile de ansiedade podem ter sobre este comportamento locomotor.   

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

a) Verificar se existe influência do sexo na capacidade de adaptação da marcha e nos 

demais comportamentos estudados;  

b) investigar os níveis de variabilidade da capacidade de adaptação da marcha em 

camundongos Balb/cJ; 

c) comparar os animais que apresentam desempenho de adaptação da marcha nos 

percentis 25% ou inferior; entre 26 e 74% ou 75% ou superior quanto à memória 

espacial, comportamento símile de ansiedade e atividade locomotora geral; 

d) estudar a capacidade preditiva que métricas de memória espacial, comportamento 

símile de ansiedade e atividade locomotora geral podem ter sobre a capacidade de 

adaptação da marcha; 

e) avaliar a sensibilidade e a especificidade que métricas de memória espacial, 

comportamento símile de ansiedade e atividade locomotora geral possuem para 

predizer a capacidade de adaptação da marcha; 

f) identificar pontos de corte de métricas de memória espacial, comportamento símile 

de ansiedade e atividade locomotora geral para a predição da capacidade de 

adaptação da marcha. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Este estudo faz parte de um projeto maior, aprovado pelo Comitê de Ética em 

pesquisa com Animais (CEUA) da PUCRS sob número 8955. Todos os experimentos 

foram realizados no Centro de Modelos Biológicos Experimentais (CEMBE), da 

Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS), em Porto Alegre.   

 

4.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 60 camundongos machos (n=28) e fêmeas (n=32) da 

linhagem Balb/cJ adquiridos através do CEMBE. Os animais foram alojados em caixas 

padrão com no máximo quatro animais e foram mantidos com acesso livre à água e 

comida, sob ciclo de claro/escuro 12h e temperatura controlada entre 22 e 24°C 

conforme a rotina do biotério. 

Após uma semana de aclimatação com o biotério e os pesquisadores, os testes 

comportamentais foram iniciados (ocorreram entre o P60 ao P72). No P73 os animais 

foram eutanasiados por deslocamento cervical, visto que fazem parte de um projeto 

onde há necessidade da realização de análises bioquímicas o que, por sua vez, 

inviabiliza o uso de anestésicos. No entanto, os pesquisadores seguiram as normas 

do item 8.2.4 das diretrizes do CONCEA e se asseguraram que o método de eutanásia 

foi realizado de forma rápida e segura, garantindo que o sofrimento dos animais fosse 

reduzido ao máximo. A Figura 1 ilustra o desenho experimental do estudo. 

 

Figura 1 - Desenho Experimental. 

 

Fonte: Autor 
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4.2 TESTES COMPORTAMENTAIS  

 

Abaixo são descritos os testes comportamentais utilizados. Destaca-se que 

os animais foram transportados para a sala de experimentos 30 minutos antes de cada 

teste comportamental para habituação ao local dos testes.  

 

4.2.1 Campo aberto (Open Field)  

 

O Open Field analisa a locomoção, o comportamento símile de ansiedade e 

comportamentos estereotipados, como grooming e rearing em roedores. Além disso, 

pode ser usado para avaliar a saúde geral e o bem-estar do animal (KRAEUTER; 

GUEST; SARNYAI, 2019a). Neste teste, os camundongos foram colocados no centro 

de uma caixa quadrada de acrílico (33 x 33 cm) e foi permitido que o animal a 

explorasse por 5 minutos. Os testes foram gravados com uma câmera profissional. 

Após, os vídeos foram analisados utilizando o software AnyMaze (Stoelting CO, Wood 

Dale, IL, EUA). Para tanto, a caixa do campo aberto foi dividida em 16 quadrantes, 

sendo 4 quadrados centrais, definidos como zona central e 12 quadrados definidos 

como zona periférica. Distância (Locomoção), tempo na zona central e periférica e 

número de entradas no centro e periferia foram mensurados através do referido 

software (WEARICK-SILVA et al., 2019). 

 

4.2.2 Labirinto em cruz elevado (Elevated Plus Maze) 

 

O Elevated Plus Maze é usado para medir o comportamento símile de 

ansiedade em roedores (KOMADA; TAKAO; MIYAKAWA, 2008; KRAEUTER; 

GUEST; SARNYAI, 2019b). O aparato consiste em dois braços abertos (30 cm x 5 

cm) e dois braços fechados (30 cm x 5 cm x 15 cm) de acrílico preto que estão 

conectados a uma plataforma central (5 cm x 5 cm), sendo o aparato elevado a uma 

altura de 50 cm acima do solo (WEARICK-SILVA et al., 2019).  Cada animal foi 

colocado individualmente no centro do labirinto de frente para o braço aberto e tiveram 

a oportunidade de explorar o aparato por 5 minutos (KOMADA; TAKAO; MIYAKAWA, 

2008; WEARICK-SILVA et al., 2019). O número de entradas em cada braço (aberto e 

fechado), o tempo gasto no braço aberto e fechado, bem como o tempo no centro do 

labirinto foram analisados com o software AnyMaze (Stoelting CO, Wood Dale, IL, 

EUA) através de gravações em vídeo (WEARICK-SILVA et al., 2019). Além disso, 
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calculou-se o índice de evitação (IE) proposto por Trullas e Skolnick (1993), sendo o 

cálculo o seguinte: 

 

𝐼𝐸 = 100 −
(% 𝑡𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑛𝑜𝑠 𝑏𝑟𝑎ç𝑜𝑠 𝑎𝑏𝑒𝑟𝑡𝑜𝑠 + % 𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑑𝑎𝑠 𝑛𝑜𝑠 𝑏𝑟𝑎ç𝑜𝑠 𝑎𝑏𝑒𝑟𝑡𝑜𝑠)

2
 

 

4.2.3 Labirinto em Y (Y-Maze) 

 

O Y-Maze é usado para avaliar a memória espacial de trabalho, permitindo 

que os roedores explorem todos os três braços do labirinto, movida por um curiosidade 

inata dos roedores em explorar áreas anteriormente não exploradas (KRAEUTER; 

GUEST; SARNYAI, 2019c). O aparato com três braços (ângulo de 120° um do outro) 

em forma de 'Y' (35 cm de comprimento, 5 cm de largura e 10 cm de altura) é realizado 

em duas etapas (MORGAN et al., 2018). Na primeira, os animais foram colocados no 

braço B (parte inferior) e exploraram os braços A (parte superior) e B durante 5 

minutos. O braço C (braço novo) se manteve fechado. Após, permanecerem 1 minuto 

em uma caixa. Na segunda etapa do teste, os animais foram novamente colocados 

no braço B do labirinto com os três braços disponíveis para exploração por 2 minutos 

(KRAEUTER; GUEST; SARNYAI, 2019c). Para a avaliação do desempenho da 

memória de trabalho observamos o número de entradas e o tempo despendido em 

cada um dos braços do teste. O cálculo da preferência de exploração foi realizado por 

meio da seguinte fórmula:  

 

Preferência de exploração =
tempo de exploração do braço novo

120
 

 

Além disso, a alternância espontânea foi calculada quando o camundongo 

entrou em um braço diferente do labirinto em cada uma das 3 entradas de braço 

consecutivas (MIEDEL et al., 2017). A percentagem de alternância espontânea é 

então calculada com a seguinte fórmula: 

 

Alternância espontânea % =  
# alternância espontânea 

número total de entradas nos braços −  2
𝑋 100 
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4.2.4 Teste da Escada Horizontal (Ladder Rung Walking Test) 

 

O Ladder Rung Walking Test permite avaliar e classificar a capacidade de 

adaptação da marcha observando a função dos membros anteriores e posteriores 

(METZ; WHISHAW, 2002, 2009). O aparato, elevado a 30 cm do solo, constitui de 

duas paredes de acrílico transparente (1 m de comprimento x 20 cm largura) com 

perfurações para o encaixe de barras (traves) de aço inoxidável (2,0 mm), 

posicionados a 0,5–2,5 cm de distância. Antes do teste, os animais realizaram dois 

trials de habituação ao aparato. No primeiro trial, todas as traves foram colocadas em 

um padrão simétrico e no segundo a distribuição das traves foi assimétrica (Figura 2).  

 

Figura 2 - Ilustração do aparato do Teste da Escada Horizontal. 

Fonte: Autor 

Para o teste, as traves foram reposicionadas aleatoriamente (modificando o 

padrão do 2 trial) e os animais foram colocados no início da escada para que 

atravessassem o aparato, adaptando sua marcha por meio do apoio das patas nas 

traves disponíveis, até alcançar o final do percurso (METZ; WHISHAW, 2002; 

WEARICK-SILVA et al., 2019). Durante o teste, os roedores foram filmados com uma 

câmera GoPro Hero 4, 12Mp, com uma taxa de aquisição de 240 frames por segundo 

(FPS), em uma vista lateral, permitindo a análise de vídeo quadro a quadro. 

Para a análise dos vídeos, utilizamos o Foot Fault Score proposto por Metz e 

Whishaw (2002), no qual consiste em uma escala de 7 categorias (análise qualitativa) 

para classificar o posicionamento das patas conforme sua posição e os erros gerados 

a colocação das patas nas traves do aparato (Quadro 1).  

 



32 
 
 

Quadro 1. Descrição do Foot Fault Score proposto por Metz e Whishaw (2002). 

Tipo de Erro Descrição 

(0)Total Miss A pata não toca a trave e ocorre a queda. A queda é descrita 

como uma pata caindo profundamente entre as traves 

assim perturba o equilíbrio. 

(1) Deep slip A pata inicialmente foi colocada em uma trave, mas 

escorregou ao suportar peso, o que causou uma queda. 

(2) Slight slip O deslize ocorreu da mesma maneira que no escore 1, mas 

não causou queda ou interrompeu a marcha. Em vez disso, 

o animal foi capaz de manter o equilíbrio e continuar uma 

marcha coordenada. 

(3) Replacement A pata foi colocada em uma trave, mas antes que pudesse 

começar o suporte de peso, foi levantada rapidamente e 

colocada em outra trave. 

(4) Correction A pata visava uma trave, mas foi colocado em outra sem 

tocar na inicialmente apontada. Ou caso a pata seja 

colocada em uma trave, mas rapidamente reposicionada 

enquanto permanece na mesma trave. 

(5) Partial Placement A pata foi colocada na trave com os punhos/dedos do 

membro anterior ou os dedos do pé /calcanhar do membro 

posterior. 

(6) Correct Placement A porção média da pata é colocada na trave com suporte 

de peso total. 

  

Para a determinação do escore de desempenho, a pontuação atribuída em 

cada categoria é multiplicada pela sua frequência de ocorrências no teste. A 

pontuação total de cada membro é obtida pela soma dos valores obtidos em cada 

uma das categorias para o membro em questão. O protocolo para o uso do Foot Fault 

score foi publicado previamente por Metz e Whishaw (2009). Por fim, a soma dos 

escores do membro anterior e posterior constituem a pontuação total do teste, 

normalizada pelo número de passos que o animal executa durante o teste. Assim o 

escore de desempenho foi calculado utilizando a média dos escores totais (forelimb 
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scores + hindlimb scores) da amostra. O escore foi calculado usando a seguinte 

fórmula:  

 

𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑖𝑧𝑒𝑑 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 % =
𝐶𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑒𝑑 𝑙𝑖𝑚𝑏𝑠 𝑝𝑒𝑟𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒

𝑀𝑒𝑎𝑛 𝑜𝑓 𝑡ℎ𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑒𝑑 𝑙𝑖𝑚𝑏𝑠 𝑝𝑒𝑟𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎𝑛𝑐𝑒
𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑓𝑟𝑜𝑚 𝑡ℎ𝑒 𝑐𝑜ℎ𝑜𝑟𝑡

 𝑥 100 

 

Portanto, uma pontuação (%) superior a 100% significa que o animal teve 

melhor desempenho no LRWT quando comparado à média da coorte. Uma 

porcentagem inferior a 100% significa que o animal teve pior desempenho. 

 

4.2.5 Labirinto de Barnes (Barnes Maze)  

 

O Barnes Maze foi desenvolvido por Carol Barnes para avaliar a 

aprendizagem espacial e memória em ratos (BARNES, 1979; PITTS, 2018). 

Posteriormente foi adaptado para camundongos (BACH et al., 1995).   

A configuração do aparato consiste em uma plataforma cinza circular (91cm 

diâmetro) com 20 orifícios espaçados uniformemente ao longo do perímetro e elevado 

do solo (90cm). Contém uma caixa de escape escondida embaixo de um orifício, que 

se mantem fixa durante o treinamento, deixando os buracos restantes vazios. Pistas 

visuais são utilizadas para os animais localizarem a caixa de escape (PITTS, 2018). 

Durante o treinamento, os roedores utilizam três estratégias diferentes (aleatória, 

serial, espacial) para aprender a localizar a caixa de escape. Os camundongos foram 

alocados no centro do labirinto e exploraram o aparato por 5 minutos no período 

chamado de adaptação, por 4 dias. No último dia de adaptação (quarto dia), o animal 

dispõe de 5 minutos para explorar o aparato e depois é colocado na caixa de escape, 

onde permanece por mais 2 minutos. Após, iniciamos o treino de aquisição espacial 

(4 dias) os animais realizam 3 trials dia com intervalos de 15 minutos cada, onde 

possuem 3 minutos para localizar a caixa de escape e após permanecem por mais 1 

minuto na caixa de escape. Foram contabilizados os erros primários (número de erros 

até localizar a caixa), erros totais (número de erros até entrar na caixa), latência 

primária (latência para localizar a caixa), latência total (latência para entrar na caixa) 

de cada trial. No dia último dia do teste, chamado de probe trial, a caixa de escape é 

retirada e o animal possui 180 segundos para localizar o orifício onde estava a caixa. 

Foram contabilizados a latência até encontrar o orifício onde estava a caixa, número 
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de erros e a estratégia de busca utilizada. Os experimentos com o Barnes Maze foram 

realizados de acordo com os protocolos publicados com algumas modificações 

(GAWEL et al., 2019). 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Para o cálculo amostral, utilizamos o estudo prévio de Wearick-Silva et al. 

(2019) que buscou avaliar o desempenho da marcha em camundongos expostos ao 

estresse no início da vida. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Dados paramétricos foram analisados pela análise de variância 

de uma via e pelo post-hoc de Tukey. Testes de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram 

empregados para comparações entre grupos para as variáveis não-paramétricas. 

Potenciais correlações foram estudadas pelo teste de Spearman. Os animais foram 

divididos em três grupos, com base nos percentis de desempenho no LRWT - grupo 

superior (percentis ≥ 75), regular (percentis 74 ao 26) e inferior (percentis ≤ 25) 

performers. A acurácia preditiva dos comportamentos de interesse para a identificar 

os animais com desempenho nos percentis extremos de adaptação da marcha 

(superior e inferior performers) foi avaliada por meio da curva Receiver Operating 

Characteristic Curve (ROC). Regressões de Poisson quantitativas e qualitativas 

também foram utilizadas para avaliar a capacidade preditiva de comportamentos de 

interesse na determinação da capacidade de adaptação da marcha. Os resultados 

foram considerados significativos quando p ≤ 0,05. Os dados foram computados no 

Excel e posteriormente analisados através do pacote estatístico SPSS for Windows 

20.0. Os gráficos foram construídos com o software Prisma GraphPad 6.0 (La Jolla, 

EUA). 
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5 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Os resultados da presente dissertação serão apresentados na forma de artigo 

científico. O manuscrito foi submetido ao periódico “Gait & Posture”, classificado A2, 

conforme os critérios Qualis-CAPES, após as considerações da banca avaliadora 

desta Dissertação. 
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Supplementary Figure 2 
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Supplementary Figure 3 
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Supplementary Figure 4 
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Supplementary Table 1. Behavioral characterization of the studied mice cohort. 

Variables Mean 
Standard 
Deviation 

Median Minimum Maximum 
Percentiles 

25 50 75 

Open Field 

Distance (cm) 4.96 3.26 4.23 0.39 15.66 2.08 4.23 7.05 

Entries in the Periphery (n) 5.55 7.00 1.50 1.00 28.00 1.00 1.50 8.50 

Time in the Periphery (s) 292.99 12.86 298.60 235.80 300.00 290.40 298.60 300.00 

Entries in the Center (n) 4.65 7.10 1.00 0.00 28.00 0.00 1.00 7.75 

Time in the Center(s) 6.77 12.89 0.40 0.00 64.20 0.00 0.40 9.60 

Entries in the Periphery (%) 76.57 23.16 66.67 50.00 100.00 52.28 66.67 100.00 

Time in the Periphery (%) 97.66 4.28 99.53 78.60 100.00 96.79 99.53 100.00 

Entries in the Center (%) 23.42 23.16 33.33 0.00 50.00 0.00 33.33 47.71 

Time in the Center (%) 2.25 4.29 0.13 0.00 21.40 0.00 0.13 3.20 

Elevated Plus Maze 

Distance (cm) 5.16 2.34 5.02 1.52 13.91 3.53 5.02 6.52 

Entries in the Open Arms (n) 5.61 5.69 4.00 0.00 23.00 1.00 4.00 8.00 

Time in the Open Arms (s) 24.66 42.94 12.50 0.00 294.80 1.85 12.50 29.25 

Time in the Center (s) 62.64 63.16 50.40 0.00 243.00 12.92 50.40 86.45 

Entries in the Closed Arms (n) 14.53 10.05 14.00 0.00 44.00 6.00 14.00 21.00 

Time in the Closed Arms (s) 212.61 77.31 227.75 0.00 300.00 169.02 227.75 273.65 

Avoidance Index 84.86 22.38 91.02 -47.90 100.00 80.38 91.02 97.56 

Y-Maze 

Entries in Arm A (n) 1.95 1.61 2.00 0.00 7.00 1.00 2.00 3.00 

Time in Arm A (s) 19.56 24.78 9.95 0.00 108.00 1.88 9.95 30.20 

Entries in Arm B (n) 2.16 1.71 2.00 0.00 6.00 1.00 2.00 3.00 

Time in Arm B (s) 48.33 36.89 39.05 4.42 120.00 15.58 39.05 70.30 

Entries in Arm C (n) 2.98 1.72 3.00 0.00 7.00 2.00 3.00 4.00 

Time in Arm C (s) 52.10 33.67 52.77 0.00 115.00 23.01 52.77 75.80 

Entries in Arm A (%) 23.61 17.54 25.00 0.00 100.00 14.30 25.00 33.30 

Time in Arm A (%) 16.30 20.65 8.30 0.00 90.00 1.55 8.30 25.15 

Entries in Arm B (%) 25.36 15.80 27.00 0.00 60.00 17.07 27.00 36.22 

Time in Arm B (%) 40.28 30.74 32.55 3.70 100.00 13.02 32.55 58.57 

Entries in Arm C (%) 39.36 19.64 42.90 0.00 100.00 32.02 42.90 50.00 

Time in Arm C (%) 43.42 28.06 44.00 0.00 95.80 19.15 44.00 63.15 

Preference Index (s) 0.43 0.28 0.44 0.00 0.96 0.19 0.44 0.63 

Spontaneous Alternation (%) 38.43 29.80 42.86 0.00 100.00 0.00 42.86 60.00 

Ladder Rung Walking Test 

Forelimb Performance Score (%) 99.96 5.41 100.82 82.54 110.44 96.53 100.82 103.12 

Hindlimb Performance Score (%) 99.92 9.99 99.44 86.43 159.69 94.84 99.44 102.16 

Combined Limbs Performance Score (%) 100.06 4.58 100.50 90.00 116.00 97.00 100.50 102.00 
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Barnes Maze 

Primary Latency Day 1 (mean) 156.70 40.31 180.00 22.00 180.00 140.87 180.00 180.00 

Primary Latency Day 2 (mean) 133.21 56.17 158.25 9.50 180.00 95.62 158.25 180.00 

Primary Latency Day 3 (mean) 113.12 60.74 114.50 6.50 180.00 62.00 114.50 180.00 

Primary Latency Day 4 (mean) 99.08 58.98 96.50 7.00 180.00 45.00 96.50 154.12 

Primary Error Day 1 (mean) 10.32 6.24 9.25 0.00 28.00 5.50 9.25 14.50 

Primary Error Day 2 (mean) 9.11 4.66 9.00 0.50 18.50 5.50 9.00 12.87 

Primary Error Day 3 (mean) 9.27 6.04 7.50 0.00 26.00 4.62 7.50 14.00 

Primary Error Day 4 (mean) 7.18 5.08 5.50 1.00 26.50 3.50 5.50 11.12 

Total Latency Day 1 (mean) 178.00 9.30 180.00 121.00 180.00 180.00 180.00 180.00 

Total Latency Day 2 (mean) 178.59 17.12 180.00 126.00 280.00 180.00 180.00 180.00 

Total Latency Day 3 (mean) 168.23 33.60 180.00 37.00 180.00 180.00 180.00 180.00 

Total Latency Day4 (mean) 171.48 114.36 180.00 32.00 990.00 143.25 180.00 180.00 

Total Erro Day 1 (mean) 11.30 6.31 10.50 2.50 28.00 6.12 10.50 15.75 

Total Erro Day 2 (mean) 11.12 4.71 10.50 3.00 25.00 8.00 10.50 14.50 

Total Erro Day 3 (mean) 12.12 6.36 11.50 1.00 28.50 7.62 11.50 16.50 

Total Erro Day 4 (mean) 9.70 5.48 8.50 1.50 27.00 5.00 8.50 13.50 

Search Strategy Day 1 (mean) 0.43 0.44 0.50 0.00 1.50 0.00 0.50 1.00 

Search Strategy Day 2 (mean) 0.57 0.46 0.50 0.00 1.50 0.00 0.50 1.00 

Search Strategy Day 3 (mean) 0.59 0.54 0.50 0.00 2.00 0.00 0.50 1.00 

Search Strategy Day 4 (mean) 0.52 0.39 0.50 0.00 1.00 0.00 0.50 1.00 

Total Latency Probe Trial (s) 102.93 118.00 74.21 3.00 180.00 29.00 118.00 180.00 

Total Erro Probe Trial (n) 6.53 5.00 5.59 0.00 20.00 1.00 5.00 10.75 

Search Strategy Probe Trial 0.53 1.00 0.53 0.00 2.00 0.00 1.00 1.00 
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Supplementary Table 2. Behavioral comparison between male and female mice. 

Test / Variables Female Male  

Open Field Median (II 25/75) Median (II 25/75) P 

Distance (cm) 4.84 (1.63 / 6.78) 3.80 (2.33 / 7.13) 0.88 

Entries in the Periphery (n) 1.00 (1.00 / 7.00) 2.00 (1.00 / 9.00) 0.82 

Time in the Periphery (s) 297.50 (290.40 / 300.00) 299.05 (291.10 / 300.00) 1.00 

Entries in the Center (n) 0.00 (0.00 / 7.00) 1.00 (0.00 / 8.00) 0.70 

Time in the Center (s) 0.00 (0.00 / 9.60) 0.65 (0.00 / 8.83) 0.75 

Entries in the Periphery (%) 100.00 (52.29 / 100.00) 66.67 (51.95 / 100.00) 0.61 

Time in the Periphery (%) 99.17( 96.80 / 100.00) 99.69 (97.03 / 100.00) 1.00 

Entries in the Center (%) 0.00 (0.00 / 47.72) 33.33 (0.00 / 48.05) 0.61 

Time in the Center (%) 0.00 (0.00 / 3.20) 0.22 (0.00 / 2.95) 0.75 

Elevated Plus Maze Median (II 25/75) Median (II 25/75) P 

Distance (cm) 5.19 (3.61 / 6.32) 4.66 (3.18 / 7.53) 0.78 

Entries in the Open Arms (n) 2.50 (1.00 / 6.75) 6.00 (3.00 / 8.75) 0.06 

Time in the Open Arms (s) 6.25 (1.28 / 26.48) 14.35 (4.28 / 35.05) 0.25 

Time in the Center (s) 30.20 (7.43 / 73.75) 59.75 (25.53 / 106.75) 0.09 

Entries in the Closed Arms (n) 11.50 (4.25 / 20.50) 16.00 (10.25 / 23.25) 0.10 

Time in the Closed Arms (s) 249.70 (192.63 / 281.38) 216.25 (149.50 / 260.13) 0.14 

Avoidance Index 93.80 (83.03 / 98.09) 90.33 (76.34 / 95.91) 0.22 

Y-Maze Median (II 25/75) Median (II 25/75) P 

Entries in Arm A (n) 1.50 (0.00 / 3.00) 2.00 (1.00 / 3.75) 0.31 

Time in Arm A (s) 9.96 (0.00 / 34.85) 9.85 (2.15 / 26.79) 0.85 

Entries in Arm B (n) 2.00 (0.25 / 4.00) 2.00 (1.00 / 3.00) 0.97 

Time in Arm B (s) 31.17  (12.75 / 79.57) 43.94 (18.52 / 65.06) 0.81 

Entries in Arm C (n) 3.00 (1.25 / 4.00) 3.00 (2.00 / 4.00) 0.52 

Time in Arm C (s) 53.68 (17.80 / 84.58) 51.12 (28.24 / 75.33) 0.82 

Entries in Arm A (%) 21.10 (0.00 / 32.68) 25.00 (20.00 / 33.30) 0.24 

Time in Arm A (%) 8.30 (0.00 / 29.03) 8.20 (1.83 / 22.30) 0.86 

Entries in Arm B (%) 29.30 (4.18 / 37.98) 25.00 (18.65 / 33.30) 0.85 

Time in Arm B (%) 26.00 (10.60 / 66.30) 36.65 (15.40 / 54.20) 0.81 

Entries in Arm C (%) 40.85 (29.15 / 50.00) 44.95 (34.08 / 50.00) 0.36 

Time in Arm C (%) 44.75 (14.85 / 70.50) 42.60 (23.55 / 62.75) 0.82 

Preference Index (s) 0.44 ( 0.14/ 0.70 ) 0.42 ( 0.23/ 0.62 ) 0.75 

Spontaneous Alternation (%) 41.43 (0.00 / 50.00) 43.65 (20.83 / 64.58) 0.67 

Ladder Rung Walking Test Mean ± SD Mean ± SD P 

Forelimb Performance Score (%) 100.55 ± 4.26 99.30 ± 6.50 0.37 

Hindlimb Performance Score (%) 98.72 ± 7.44 101.30 ± 12.29 0.32 

Combined Limbs Performance Score (%) 99.81 ± 4.59 100.36 ± 4.64 0.65 

Barnes Maze Median (II 25/75) Median (II 25/75) P 
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Primary Latency Day 1 (mean) 180.00 (141.38 / 180.00) 180.00 (137.50 / 180.00) 0.83 

Primary Latency Day 2 (mean) 158.25 (126.50 / 180.00) 141.00 (92.63 / 180.00) 0.64 

Primary Latency Day 3 (mean) 117.75 (54.13 / 180.00) 110.25 (71.63 / 180.00) 0.97 

Primary Latency Day 4 (mean) 96.25 (40.25 / 157.88) 96.50 (45.00 / 146.88) 0.91 

Primary Error Day 1 (mean) 9.75 (5.13 / 14.50) 9.00 (5.50 / 14.75) 0.85 

Primary Error Day 2 (mean) 10.50 (6.50 / 14.38) 7.75 (4.25 / 9.88) 0.03* 

Primary Error Day 3 (mean) 8.00 (4.50 / 14.88) 7.50 (5.13 / 13.38) 0.94 

Primary Error Day 4 (mean) 5.00 ( 2.63 / 9.75) 6.25 (4.50 / 11.88) 0.24 

Total Latency Day 1 (mean) 180.00 (180.00 / 180.00) 180.00 (180.00 / 180.00) 0.67 

Total Latency Day 2 (mean) 180.00 (180.00 / 180.00) 180.00 (180.00 / 180.00) 0.17 

Total Latency Day 3 (mean) 180.00 (180.00 / 180.00) 180.00 (180.00 / 180.00) 0.45 

Total Latency Day4 (mean) 180.00 (132.88 / 180.00) 180.00 (163.38 / 180.00) 0.46 

Total Erro Day 1 (mean) 10.50 (5.63 / 15.63) 10.25 (6.63 / 15.75) 0.82 

Total Erro Day 2 (mean) 11.25 (9.13 / 15.63) 10.00 (5.63 / 13.50) 0.09 

Total Erro Day 3 (mean) 11.50  (7.25 / 16.50) 11.25 (7.88 / 17.63) 0.75 

Total Erro Day 4 (mean) 6.75 (4.00 / 12.75) 12.75 (6.38 / 14.88) 0.01* 

Search Strategy Day 1 (mean) 0.50 (0.00 / 1.00) 0.50 (0.00 / 0.88) 0.95 

Search Strategy Day 2 (mean) 0.50 (0.00 / 1.00) 0.50 (0.00 / 1.00) 0.75 

Search Strategy Day 3 (mean) 0.50 (0.00 / 1.00) 0.75 (0.00 / 1.00) 0.61 

Search Strategy Day 4 (mean) 0.50 (0.00 / 1.00) 0.50 (0.13 / 1.00) 0.60 

Total Latency Probe Trial (s) 70.50 (15.50 / 180.00) 131.50 (38.00 / 180.00) 0.55 

Total Erro Probe Trial (n) 4.00 (1.00 / 9.75) 6.50 (3.00 / 11.75) 0.28 

Search Strategy Probe Trial 0.50 (0.00 / 1.00) 1.00 (0.00 / 1.00) 0.88 

Note: Kruskal Wallis test *p<0,05    
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Supplementary Table 3. ROC Curve coordinates using the variable ‘time 

in the EPM closed arms’ (s) to predict extreme percentiles in the LRWT. 

Cut 

 

 

 

 

 

off Point 

Sensitivity Specificity 

171.5500 0.795 0.437 

177.0000 0.773 0.437 

185.5000 0.750 0.437 

194.2500 0.750 0.500 

197.7500 0.727 0.500 

202.2000 0.705 0.500 

208.2500 0.705 0.562 

211.5500 0.705 0.625 

213.8500 0.682 0.625 

216.2500 0.659 0.625 

218.1500 0.636 0.625 

219.2500 0.636 0.687 

220.5000 0.614 0.687 

223.7500 0.591 0.687 

227.7500 0.568 0.687 

233.5000 0.545 0.687 

239.5000 0.545 0.750 

243.7000 0.523 0.750 

247.9500 0.523 0.812 

249.7000 0.500 0.812 
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Supplementary Table 4. ROC Curve coordinates of the variable ‘percentage 
of entries in the Y-Maze arm C (new arm)’ to predict extreme percentiles in 
the LRWT. 

Cut off Point Sensitivity Specificity 

32.4500 0.864 0.562 

34.5000 0.795 0.562 

36.0500 0.773 0.562 

36.9500 0.750 0.562 

38.7500 0.727 0.562 

40.8500 0.636 0.625 

42.3000 0.614 0.625 

43.3500 0.545 0.687 

44.1000 0.545 0.750 

44.9500 0.500 0.750 

47.7500 0.455 0.750 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

O estudo da marcha em modelos murinos contribui para a compreensão de 

diversos aspectos neurobiológicos, sejam eles comportamentais, celulares ou 

moleculares (MEDEIROS et al., 2018; WEARICK-SILVA et al., 2019). Embora alguns 

estudos em seres humanos já tenham estudado a relação entre a adaptabilidade da 

marcha, a memória e a ansiedade, especialmente em quadros disfuncionais (YOUNG; 

HOLLANDS, 2010; YOUNG; WING; HOLLANDS, 2012), os mecanismos subjacentes 

ao fenômeno ainda são pouco conhecidos e carecem de modelos animais válidos para 

o seu estudo em níveis celular e molecular. Sabe-se que os modelos animais são 

particularmente úteis para relacionar diversos aspectos neurobiológicos e seus 

impactos potenciais sobre o comportamento motor (MEDEIROS et al., 2018; 

WEARICK-SILVA et al., 2019). Assim, neste estudo, buscamos avaliar a relação entre 

a capacidade de adaptação da marcha com os níveis normais de ansiedade 

(KAMEDA et al., 2007; RAMOS; MORMÈDE, 1997) e de alguns parâmetros de 

memória espacial e temporal (BRODY; HOLTZMAN, 2006; KALUEFF et al., 2007; 

STREKALOVA et al., 2005) em uma corte de camundongos isogênicos.  

Ante ao exposto ao longo desta dissertação, acreditamos que o trabalho 

realizado possa contribuir sobremaneira para a área do comportamento motor, da 

gerontologia biomédica e das neurociências. Especificamente, demonstramos que 

existe uma variação natural do comportamento símile de ansiedade que pode 

predizer, ao menos em parte, a capacidade natural de adaptação da marcha. Tais 

achados são o primeiro passo para que se possa explorar o uso de agentes 

farmacológicos e a investigação acerca de quais vias neurais são importantes neste 

processo de interação cognitivo-motora que resulta na capacidade de adaptação da 

marcha. Acreditamos, assim, que este estudo fornece valiosos insights para futuras 

investigações, não apenas para as neurociências, mas também para a área da 

locomoção e envelhecimento, já que a capacidade de adaptação da marcha é um 

aspecto vital para prevenir as quedas da própria altura em idosos quando realizam o 

seu processo de mobilidade funcional diária. Por fim, os presentes resultados abrem 

uma nova linha de investigação em nosso grupo de pesquisa, a qual acreditamos que 

possa gerar muitos frutos em diversas temáticas relacionadas ao tema que foi 

investigado pela presente dissertação. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Concluímos que camundongos Balb/cJ intactos apresentam uma 

variabilidade natural da capacidade da adaptação da marcha que pode ser predita, 

em parte, pelo traço ansioso em seu espectro de normalidade. Além disso, 

observamos que o comportamento símile de ansiedade normal talvez exerça um efeito 

dual sobre o desempenho de adaptação da marcha. Estudos futuros são necessários 

para avaliar os mecanismos cognitivo-motores, em níveis celular e molecular, que 

interagem com o comportamento símile de ansiedade para determinar padrões 

comportamentais de adaptação da marcha. 
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ANEXO A - Aprovação da comissão científica 
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ANEXO B - Aprovação do CEUA 
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