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RESUMO

INFLUENCIA DA ESTIMULAGAO TATIL NEONATAL ASSOCIADA A
ADMINISTRAGAO DE ANTIDEPRESSIVO, SOBRE PARAMETROS
COMPORTAMENTAIS E BIOQUIMICOS EM RATOS JOVENS

AUTORA: DANIELE LEAO DE FREITAS
ORIENTADORA: PROF2. DR? MARILISE ESCOBAR BURGER

Eventos ocorridos em estagios iniciais do desenvolvimento, tanto em humanos quanto em
animais, influenciam o desenvolvimento do cérebro e podem ter consequéncias em longo
prazo na idade adulta. Assim, o presente estudo foi realizado para avaliar a influéncia da
estimulacdo tatil neonatal (ET), associada a administracdo de uma dose subterapéutica de
sertralina (SERT), sobre parametros comportamentais relacionados a depressdo em ratos. A
influéncia da associacdo ET-SERT sobre o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, assim como
sobre o desenvolvimento de comportamentos de ansiedade foram também avaliados. Filhotes
machos de ratos Wistar foram diariamente submetidos a ET durante 10 min, desde o dia pds-
natal (DPN) 8 até o0 DPN14. No DPN50, os animais foram previamente expostos ao nado
forcado. Apos 24h, receberam a administracdo de SERT e, decorridos 30 minutos, foram
novamente avaliados mediante o estresse do nado for¢cado. No DPN 51, os animais também
foram avaliados no labirinto em cruz elevado (LCE). Os animais foram eutanasiados 24h apds
0s testes comportamentais, seguindo-se as avaliagdes bioguimicas. A ET per se reduziu
comportamentos de depressdo, tendo em vista a observacdo do maior tempo de nado e menor
tempo de imobilidade no teste do nado forcado. No teste do LCE, a ET diminuiu
comportamentos relacionados a ansiedade, como observado pelo maior tempo nos bracos
abertos e pelo menor indice de ansiedade. Além disso, animais expostos a ET apresentaram
menores niveis plasmaticos de corticosterona e cortisol. Todos estes resultados foram
potencializados quando a ET foi associada a uma dose subterapéutica de SERT. Considerando
estes dados, é possivel propor que a ET neonatal é capaz de exercer influéncias benéficas
sobre parametros de depressdo, favorecendo a capacidade para lidar com situacoes
estressantes na vida adulta.

Palavras-chave: Manipulacdo neonatal. Nado forgcado. Sertralina. Ansiedade. Estresse.



ABSTRACT

INFLUENCE OF NEONATAL TACTILE STIMULATION ASSOCIATED WITH
ANTIDEPRESSANT ADMINISTRATION ON BEHAVIORAL AND BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN YOUNG RATS

AUTHOR: DANIELE LEAO DE FREITAS
MENTHOR: PROF2. DR MARILISE ESCOBAR BURGER

Early life events, in both humans and animals, may influence on brain development, leading
to long-term consequences on adult behavior. Thus, this study was carried out in order to
assess the influence of neonatal tactile stimulation (TS), when associated to sub-therapeutic
administration of sertraline (SERT) in rats, on behavioral parameters related to depression-
like. We also evaluated the influence of the TS-SERT association on the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, as well as on the development of anxiety-like symptoms, assessed in
different behavioral. Male rat pups were daily submitted to 10 min TS, from postnatal day
(PND) 8 to PND 14. On DPN50, rats were first exposed to forced swimming test (FST).
Then, after 24h, it was conducted the SERT administration and, 30 minutes later, animals
were submitted to new evaluation on FST. On DPN51, rats were evaluated on the elevated
plus maze (EPM). The animals were euthanized 24h after the behavioral tasks, followed by
biochemical assessments. TS per se decreased depression behaviors, since there was an
increase on swimming time and a decrease on immobility time in FST. On the EPM task, TS
diminished behaviors related to anxiety, as shown in the increase of time on open arms and
decrease on anxiety rates. In addition, TS also decreased corticosterone and cortisol plasma
levels. All these results were enhanced when TS was associated to a sub-therapeutic dose of
SERT. From these results, we suggest that neonatal handling TS may accomplish beneficial
influence on parameters of depression, promoting the ability to cope with stressful situations
in adulthood.

Keywords: Neonatal handling. Forced swimming test. Sertraline. Anxiety. Stress.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo esta estruturada em secOes dispostas em: Introducdo,
Desenvolvimento, Objetivos, Producédo Cientifica, Conclusdes e Referéncias.

No item INTRODUCAO e DESENVOLVIMENTO encontram-se consideragdes
iniciais sobre o tema desenvolvido nesta dissertacdo. Os itens Materiais e Métodos,
Resultados, Discussdo e Referéncias encontram-se inseridos no préprio artigo na secéo
PRODUCAO CIENTIFICA e representam a integra deste estudo.

As REFERENCIAS referem-se somente as citacdes apresentadas no item
INTRODU(;AO, DESENVOLVIMENTO.

O APENDICE A refere-se aos resultados adicionais produzidos por esta dissertacgo.



1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que uma a cada
quatro pessoas no mundo ira apresentar uma condicdo de satude mental ao longo da vida. As
estimativas sdo preocupantes principalmente quanto aos transtornos psiquiatricos, como a
depressdo. De acordo com um levantamento da OMS, a depressao afeta mais de 340 milhdes
de pessoas em todo o mundo, caracterizando-se como um grave problema de salude publica
(WHO, 2011).

A depressdo é um dos transtornos mentais cujo desenvolvimento envolve fatores
genéticos, biologicos, quimicos, psicologicos, sociais, ambientais (AMERICAN
PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2013). Segundo a OMS, a depressao é caracterizada
como uma desordem mental que apresenta sintomas como humor deprimido, perda de
interesse ou prazer, sentimento de culpa, baixa autoestima, distirbios do sono ou apetite,
baixa energia e baixa capacidade de compreensdo (WHO, 2011).

Experiéncias traumdticas no inicio da vida podem aumentar 0 risco para 0
desenvolvimento de psicopatologias durante a infancia e a idade adulta, incluindo depresséo e
ansiedade (MONTALVO-ORTIZ et al., 2016). Durante o desenvolvimento neonatal ocorrem
adaptacdes do recém-nascido a vida extrauterina e este periodo é determinante para o sistema
nervoso central (MEERLO et al., 1999; RAINEKI et al., 2012).

Nesse sentido, modelos animais de manuseio neonatal (MN) vém sendo estudados
para explicar estas alteracOes, entre eles a estimulacdo tatil (ET) neonatal. A ET neonatal €
bem descrita como uma intervencao externa capaz de reproduzir os movimentos de cuidado
materno, estando associada a uma diminui¢cdo comportamental e enddcrina quanto a resposta
ao estresse na vida adulta desses filhotes (FRANCIS et al., 1996; SILVEIRA et al., 2005).
Animais que foram submetidos a ET no periodo neonatal apresentaram uma reducdo do
comportamento de ansiedade (IMANAKA et al., 2008), bem como uma menor elevagao e
retorno mais rapido aos niveis basais de corticosterona no plasma (DENENBERG E SMITH,
1963; PLOTSKY E EMEANEY, 1993).

Tendo em vista os efeitos positivos da ET neonatal, observados em estudos anteriores
do nosso grupo, como diminuicdo do comportamento de ansiedade, reducdo da preferéncia
por drogas psicoestimulantes, alteracdo da resposta ao estresse e drogas benzodiazepinicas, 0
presente estudo propde investigar o efeito da ET neonatal sobre parametros de depressdo e

ansiedade em ratos adultos jovens.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ANSIEDADE

A ansiedade é definida como um grande mal-estar fisico e psiquico e se manifesta
através de um estado aflitivo, em que ha falta de tranquilidade e impaciéncia. Podendo ser
compreendida como estado emocional que, dependendo de sua intensidade, pode ser Util ou
tornar-se patoldgico, prejudicando o funcionamento psiquico e somatico (BENUTE, 2009;
RODRIGUES, 2001).

A ideia de ansiedade como transtorno psiquiatrico estd evoluindo rapidamente e
caracteriza-se pelo conceito de sintomas centrais, ou nucleares, de medo e preocupacéo
excessivos. Os transtornos de ansiedade apresentam consideravel sobreposicdo de sintomas
com a depressdo, particularmente transtorno do sono, problemas de concentragéo, fadiga e
dificuldades psicomotoras (STAHL, 2014).

Além disso, os transtornos de ansiedade também estdo associados a extensa
comorbidade, ndo apenas com a depressdo, mas também uns com os outros, visto que muitos
pacientes demonstram ter, com o passar do tempo, um segundo ou, até mesmo, um terceiro
transtorno de ansiedade concomitante. Sendo assim, os transtornos de ansiedade s&o
frequentemente comorbidos com muitas outras condi¢des, como uso abusivo de substancias,
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno bipolar, transtornos dolorosos,
transtorno do sono e outros (STAHL, 2014).

Todos esses transtornos parecem manter as caracteristicas centrais de algum tipo de
ansiedade ou medo associados a algum tipo de preocupacdo. No entanto, sua historia natural
ao longo do tempo revela que eles se transformam uns nos outros e evoluem para a expressao
de uma sindrome completa de sintomas de transtornos de ansiedade. Em seguida, retornam a
niveis subsindrémicos de sintomas, para reaparecer outra vez como o transtorno de ansiedade

original, como um transtorno de ansiedade diferente ou como depressdo (STAHL, 2014).

2.2 DEPRESSAQO

Depressdo € uma grave e onerosa doenca psiquiatrica (MULA, 2013) caracterizada por
sentimentos de tristeza, culpa, inutilidade e desesperancga (JIA et al., 2010; PETERSEN et al.,
2001), os quais se transformam, frequentemente, em condicdes clinicas cronicas afetando 10-

30% das mulheres e 7-15% dos homens (KESSLER et al,2005). Atualmente, é a quarta
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principal causa de morbidade no mundo e se tornara a segunda em 2020, consagrando-se, por
conseguinte, na doenga mais incapacitante de acordo com a OMS (KESSLER et al., 2003;
2011). Ha dois tipos distintos de sindrome depressiva: 1) a depressdo unipolar, na qual as
oscilagbes de humor sdo sempre na mesma direcdo. Esta associa-se claramente a eventos
estressantes da vida e € acompanhada por sintomas de ansiedade e agitacdo; e 2) o distarbio
afetivo bipolar, no qual a depressdo se alterna com a mania, cujos principais sintomas
caracterizam-se por entusiasmo e autoconfianga excessiva, acompanhados por acoes
impulsivas, combinando-se estes sinais frequentemente com irritabilidade, impaciéncia e
agressividade (RANG, 2007).

Visto que a etiologia da depressao ainda ndo é totalmente esclarecida, muitas hipoteses
tém sido propostas na tentativa de explicar a origem das desordens depressivas (ELHWUEGI,
2004). Tais como hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), determinantes
psicoldgicos, tragos de personalidade e desenvolvimento, emocionalidade negativa e falta de
autoestima, justificando abordagens psicoterapicas para tratamento (FUCHS e
WANNMACHER, 2010). Ha ainda a hip6tese neurotréfica, onde evidéncias indicam que a
depressdo esta associada a uma perda do suporte neurotrofico, desempenhado por fatores de
crescimento dos nervos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, na sigla em
inglés), na regulacao da plasticidade neural, resiliéncia e neurogénesse (KATZUNG, 2014).

O tratamento medicamentoso direciona-se fundamentalmente a hipotese de uma
deficiéncia na atividade monoaminérgica cerebral. Tal hipdtese foi proposta por Schildkraut,
em 1965, o qual considera que esta doenca pode ser consequéncia de uma reducdo dos niveis
de monoaminas (serotonina: explicaria ansiedade, obsessdes e compulsdes; noradrenalina:
relacionar-se-ia a perda de energia, atencdo e interesse pela vida) na fenda sinaptica. Em razéo
disso, o tratamento da depressdo envolve o aumento do tbnus monoaminérgico no cérebro
(ELHWUEGI, 2004).

Pacientes com depressdo podem apresentar alteracfes nas habilidades cognitivas
como psicomotricidade, aprendizagem e memoria, bem como dificuldades nas fungdes que
envolvam o cortex pré-frontal, responsavel por tarefas de atencéo e intencdo (THOMPSON et
al., 2003). Estudos com animais analisaram as regifes do hipocampo e cértex frontal do
cérebro e associaram estas areas cerebrais a muitas dessas alteracfes cognitivas, as quais
foram também observadas em pacientes com depressdo (RENOIR et al., 2012). Alem disso,
evidéncias indicam que o mau funcionamento de receptores glicocorticoides pode estar

envolvido na hiperatividade do HPA, um dos principais responsaveis pelas alteracGes
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bioguimicas na depressdo (PARIANTE E MILLER, 2001; VAN ROSSUM E LAMBERTS,
2006). Este eixo exerce um papel fundamental na resposta aos estimulos externos e internos,
incluindo os estressores psicologicos (CHECKLEY, 1996). A submissdo a ambientes
estressores induz a liberacdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e vasopressina
pelo hipotdlamo, os quais ativam a produgdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipofise, o qual estimula a secrecdo de glicocorticoides pelo cortex da adrenal na corrente
sanguinea (NEMEROFF, 1996).

O tratamento com antidepressivos pode melhorar deficiéncias cognitivas e o humor
dos pacientes depressivos (AIRAKSINEN et al., 2004). Porém, atualmente farmacos
antidepressivos classicos ndo sdo 100% eficazes para todos os tratamentos de desordens
depressivas (SANTOS et al., 2006). Devido ao longo periodo de laténcia, observa-se, em
muitos casos, que apenas metade dos pacientes alcangcam remissdo sustentada com o
tratamento otimizado (MANN, 2005). Isto ¢ preocupante devido ao risco inerente de suicidio
associado a depressao. Cerca de 10-15% das pessoas com depressao grave tentam suicidio em
algum momento (CHEN E DILSAVER, 1996). Segundo dados da OMS, o Brasil é o oitavo
pais em numero de suicidios. Em 2012, foram registradas 11.821 mortes, sendo 9.198 homens e
2.623 mulheres (taxa de 6,0 para cada grupo de 100 mil habitantes). Entre 2000 e 2012, houve um
aumento de 10,4% na quantidade de mortes, 17,8% entre mulheres e 8,2% entre 0s homens.

2.2.1 Antidepressivos

No final da década de 1950 os antidepressivos foram introduzidos na terapia da
depressdo, trazendo um avanco importante no arsenal terapéutico, sendo comprovado o seu
efeito de melhora do humor nos individuos acometidos (GORENSTEIN; SCAVONE, 2007).

Até os anos de 1980 existiam duas classes de antidepressivos, os triciclicos e 0s
inibidores de monoaminoxidase. Através de mecanismos distintos, ambas as classes
aumentam a disponibilidade dos neurotransmissores noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT)
no sistema nervoso central (SNC). Porém, embora eficazes, essas classes de antidepressivos
causam efeitos adversos indesejaveis principalmente pela inespecificidade de suas acGes
farmacologicas, 0 que motiva e estimula a busca por novas opg¢Bes medicamentosas
(GORENSTEIN; SCAVONE, 2007). Assim, como uma nova op¢éo de tratamento, surgem o0s

inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Esses farmacos agem inibindo
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seletivamente a recaptacdo de 5-HT, potencializando, dessa forma, a neurotransmisséo
serotoninérgica (MULA, 2013).

No cérebro a 5-HT € sintetizada a partir do aminoacido triptofano, através da enzima
triptofanohidroxilase (LEPAGE et al., 2005). Depois da biossintese ela é estocada em
vesiculas, ocorrendo exclusivamente em neurénios localizados no ndcleo da rafe, de onde
partem projecdes para todo o SNC (WONG et al., 2005). O sistema de neurotransmisséo
serotoninérgica é constituido por 15 receptores, com 7 classes distintas (5-HT1.7) (HOYER et
al., 2002; NICHOLS e NICHOLS, 2008). Os receptores de 5-HT sdo expressos em varios
ndcleos do tronco cerebral superior a areas corticais como a amigdala, o hipocampo e cortex,
estruturas envolvidas na regulacdo do humor e do comportamento emocional (THOMPSON E
LUMMIS, 2007), proporcionando o possivel papel dos receptores de 5-HT na regulacdo da
atividade comportamental e na fisiopatologia da depressdo (ZANGH, 2014). Atualmente, os
ISRS destaca-se como sendo o tratamento de primeira escolha para a depresséo (MULA,
2013) devido a sua maior seletividade e perfil reduzido de efeitos adversos (NADAL-
VICENS et al., 2009). Em 1998, foi publicado um documento pela Academia Americana de
Psiquiatria Infantil e Adolescente apoiando autilizacdo de ISRS como tratamamento de
primeira linha para depressao em criancas e adolescentes (SKAER et al.,2009).

O cloridrato de sertralina (SERT) é um antidepressivo amplamente prescrito,
pertencente a classe dos ISRS (KHAN et al., 2005; YOUNG et al., 2009), cujo principal
mecanismo de acdo se da através da inibicdo dos transportadores de serotonina 5-HT
(BELMAKER et al., 2008), levando ao aumento da concentracdo do neurotransmissor na
fenda sinaptica e, finalmente, & maior atividade neuronal pos-sinaptica (BELMAKER, 2008).
A SERT é um enantiébmero S-cis de um tetraidro naftaleno dissubstituido (FERRARINI el al.,
2010).

NHCH;
cl

Figura 1. Estrutura quimica da sertralina: cis-(1S,4S)-4-(3,4diclorofenil)-1,2,3,4-tetraidro-N-metil-1-naftaleno-
aminocloridrato(KATZUNG, 2014).

17


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014929180900201X

Considera-se a SERT como o mais potente e seletivo entre os ISRS, apresentando
vantagens farmacocinéticas, tais como meia-vida de 26 horas, estabilizacdo dos niveis
plasmaticos em sete dias e auséncia de inibicdo clinicamente significativa de enzimas
hepaticas, o que confere a SERT uma maior seguranca clinica na interacdo com outros
farmacos que usam essa mesma via metabdlica — € metabolizada no figado em
desmetilsertralina, a qual é inativa (HIRANO et al., 2005).

2.3 TESTE COMPORTAMENTAL PARA ESTIMAR COMPORTAMENTO DE
ANSIEDADE

Um dos modelos mais largamente utilizados na pesquisa da ansiedade em ratos é o
Labirinto em Cruz Elevado (LCE), que é baseado em respostas incondicionadas a ambientes
potencialmente perigosos. Derivou do trabalho de Montgomery (1955) e a premissa basica é
gue ambientes novos evocam curiosidade e medo, criando desta forma, um tipico conflito de
aproximagéo/esquiva.

Os comportamentos avaliados s&o: o tempo gasto (em segundos) nos bragos abertos e
fechados, nimero de entradas nos bracos abertos e fechados, exploracdo total (entradas em
todos os bracos) e frequéncia de mergulho nos bracos abertos. O tempo nos bracos abertos e
fechados do labirinto é usado como medida de reducdo e aumento do nivel da ansiedade,
respectivamente (HLAVACOVA; BAKOS; JEZOVA, 2010). Medidas etoldgicas incluem a
frequéncia de mergulhos de cabeca (movimento exploratério de cabeca / ombros sobre os
lados dos bracos abertos e para baixo em dire¢do ao chdo), que esta relacionado com o medo
reduzido, de forma consistente com um resultado ansiolitico (HLAVACOVA; BAKOS;
JEZOVA, 2010). A atividade total no labirinto (entradas totais de braco) e o nimero de
entradas de bragos abertos e fechados sdo utilizados como indice de ansiedade (COHEN et al,
2007; 2008; MAZOR et al, 2007).

indice de ansiedade é calculado como se segue:

indice de ansiedade: 1

(Tempo gasto nos bracgos fechados) (Nlimero de entradas nos bracgos abertos)

Total de tempo no labirinto Total de entradas no labirinto

2
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Valores de indice de ansiedade variam de 0 a 1, onde um aumento no indice expressa
0 aumento de comportamentos de ansiedade (COHEN et.al, 2007;. 2008;. MAZOR et. al,
2007).

Figura 2. Representacdo do Labirinto em Cruz Elevado (PIRES et al., 2012) A: Bragos abertos,
B:Bracos fechados.

2.4 TESTE COMPORTAMENTAL PARA ESTIMAR COMPORTAMENTOS DE
DEPRESSAO

Modelos animais de depresséo sdo ferramentas indispensaveis na pesquisa que Vvisa
identificar novos compostos com possiveis acfes antidepressivas, utilizados com o objetivo
de fornecer novos conhecimentos sobre as bases neurobioldgicas da depressdo (CRYAN et
al., 2002).

Dentre os modelos animais da depressdo destacam-se: o teste da sacarose, realizado
para avaliar comportamento de anedonia (KOMPAGNE et al., 2008), teste da suspensdo da
calda, utilizado para avaliar a eficacia antidepressiva de tratamentos com drogas (CHERMAT
et al., 1986).

O teste de nado forcado ¢ o modelo animal de alto rendimento e facilidade
(SLATTERY E CRYAN, 2012) utilizado para avaliar o comportamento do tipo depressivo
(CRYAN et al., 2005), descrito pela primeira vez por Porsolt e colaboradores (1977). O teste
é realizado em duas sessdes sequenciais: a primeira sessao, o pré-teste, é o estressor utilizado
para induzir um estado de desespero comportamental (BORSINI et al., 1997; CASTAGNE et
al., 2009; PORSOLT et al., 1978). Durante a segunda sessdo, o0 teste, avaliam-se
comportamentos de escalada, de natacédo e de imobilidade. O comportamento de escalada

consiste de movimentos ascendentes das patas da frente ao longo da camara de mergulho
1Y



enquanto que movimentos (geralmente horizontal) ao longo da camara de mergulho sdo
definidos como o comportamento de natacdo. Quando nenhuma atividade adicional é
observada, exceto 0 necessario para que o animal mantenha a cabeca acima da agua,
considera-se a imobilidade (CRYAN et al., 2005).

-

A B C

Figura 3.Representagdo dos principais comportamentos que podem ser desenvolvidos quando ratos sdo expostos
ao teste do nado forcado (adaptado de SPERLAGHLAB). A: Comportamento de imobilidade, B:
Comportamento de nado, C: Comportamento de escalada.

O tratamento com drogas antidepressivas gera diminuicdo do tempo de imobilidade
e aumenta o tempo de comportamento ativo durante a sessdo de teste do nado forgcado
(CRYAN et al.,, 2005), o que também foi observado ap6s a administracdo de SERT
(KAYGISIZ et al., 2014; MIKAIL et al., 2012).

2.5 MANIPULACAO NEONATAL

Eventos ocorridos em estagios iniciais da vida, particularmente a interacdo mae-
bebé, exercem influéncias sobre o desenvolvimento do cérebro com consequéncias durante a
vida adulta (KAUFMAN et al., 2000; MORILAK et al., 2005; STAMATAKIS et al., 2009).
Além disso, tais eventos podem influenciar de maneira profunda e duradoura as funcGes
cognitivas e emocionais, bem como modular a susceptibilidade ao desenvolvimento de
distdrbios psiquiatricos (LOMAN E GUNNAR, 2010; LUCASSEN et al., 2013; SINGH-
TAYLOR et al., 2015). Experiéncias negativas durante o periodo de desenvolvimento
cerebral sdo muitas vezes associadas com aumento da vulnerabilidade ao estresse e

comprometimento da saude fisica, mental e social durante a vida adulta (BALE et al., 2010;
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RAINEKI et al., 2012). Por outro lado, experiéncias positivas estdo associadas a uma melhor
adaptacao aos desafios durante esse periodo (BALDINI et al., 2013).

A manipulacdo neonatal (MN) foi um dos primeiros modelos animais utilizados para
investigar os efeitos das experiéncias do inicio da vida (RAINEKI et al., 2014). E um
paradigma experimental em que os filhotes sdo brevemente separados da mée e expostos a um
novo ambiente (LEVINE, 1957). Este procedimento é utilizado muitas vezes com a finalidade
de evitar possiveis efeitos adversos na vida adulta (KALINICHEV et al., 2002), pois €
conhecido por afetar a funcéo do eixo HPA (KATSOULLI et al., 2014), aumentando o0 nimero
de receptores de glicocorticoides no hipocampo e cortex pré-frontal (DE KLOET et al., 1999;
MEANEY et al.,, 1989;), diminuindo, assim, os niveis plasméticos de corticosterona
(PANAGIOTAROPOULOS T et al.,, 2004). A corticosterona é produzida em resposta ao
estimulo do cortex adrenal pelo ACTH e pelo seu precursor, a aldosterona, sendo que
elevados niveis de glicocorticoides circulantes sdo considerados um indicativo de estresse
(HEIDERSTADT et al., 2000).

Estudos mostraram que animais submetidos a MN possuem melhor desempenho nas
tarefas de memdria espacial (WONG E JUDD, 1973), sendo um procedimento capaz de
alterar a aprendizagem de modo que a capacidade do organismo adulto para responder,
enfrentar e adaptar-se a estimulos de estresse, € aumentada (STAMATAKIS et al., 2009). A
MN também mostrou-se capaz de causar alteragdes comportamentais (CHAMPAGNE et al.,
2009), diminuir a ansiedade (KIOSTERAKIS et al., 2009; NUNEZ et al., 1995; SEVERINO
et al., 2004), alterar a morfologia dendritica no cértex pré-frontal e amigdala (RICHARDS et
al., 2012), além de modificar a funcdo neuroendécrina(CHAMPAGNE et al., 2009).

2.5.1 Estimulacao tatil

A ET neonatal ¢ uma forma eficiente de manipulacdo neonatal, assemelhando-se ao
comportamento materno de lamber e acariciar os filhotes (SCHANBERG; FIELD, 1980) a
gual tem efeitos comprovados sobre o desenvolvimento do cérebro (RICHARDS et al., 2012).
A ET apresentou-se eficaz ao diminuir sinais cognitivos, sociais e emocionais associados a
um modelo animal de autismo (RAZA et al., 2015) e, ao modular a resposta a novos objetos e
comportamentos sociais alterados (MUHAMMAD et al., 2011 ).

A ET neonatal aumenta a neurogénese poés-natal, previne a perda neuronal no
hipocampo associada ao estresse e envelhecimento, além de melhorar a funcdo cognitiva
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(SAPOLSKY, 1993; PHAM et al. 1997). Sugere-se que os efeitos da ET neonatal podem ser
explicados pelo fato de que as vias neurais da pele para 0 SNC amadurecem mais cedo do que
outros sistemas sensoriais (MONTAGU, 1953). Ainda, afastar os filhotes da mae e da sua
ninhada por um breve periodo de tempo, propicia um maior cuidado materno quando o animal
retorna ao ninho (BRANCHI et al., 2001). Estudos mostram beneficios da ET neonatal sobre
a atividade locomotora e exploratéria dos animais, diminuicdo dos comportamentos de
ansiedade (IMANAKA et al.,, 2008), bem como reducdo na preferéncia por droga
psicoestimulante (ANTONIAZZI et al., 2014 a, b) e alteracdo da capacidade de resposta ao
estresse e a drogas benzodiazepinicas (BOUFLEUR et al., 2012, 2013).

Além disso, a ET neonatal pode afetar positivamente a neuroanatomia do cérebro,
modificando seus componentes celulares por alteracbes morfologicas e morfométricas
progressivas (HORIQUINI E LACHAT, 2016). Quando aplicada durante as trés primeiras
semanas de vida, a ET neonatal diminiu a reatividade ao estresse na idade adulta e os medos a
novos ambientes (PLOSTSKY e MEANEY, 1993).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da estimulacdo neonatal (ET) associada a administracdo de SERT,
sobre pardmetros comportamentais e bioquimicos relacionados a ansiedade e a depressdo em

ratos jovens.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar os efeitos da ET associada ou ndo a SERT sobre parametros de ansiedade

e depressdo em ratos jovens;

e Verificar a influéncia da ET associada ou ndo a SERT sobre eixo hipotalamo-hipofise-

adrenal (HPA) em ratos jovens.
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4 PRODUCAO CIENTIFICA

Os resultados inseridos nesta dissertacdo apresentam-se sob a forma de um artigo
cientifico, o qual se encontra aqui estruturado. Os itens Materiais e Métodos, Resultados,
Discussdo e Referéncias encontram-se no proprio artigo, o qual estéa disposto da mesma forma

que foi publicado.
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5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo mostram, pela primeira vez, que a ET
neonatal é capaz de facilitar a atividade de farmacos antidepressivos como a SERT, a qual
demonstrou efetividade em uma dose subterapéutica. Além disso, marcadores hormonais
relacionados ao estresse, como corticosterona e cortisol, foram reduzidos pela ET neonatal e
tais respostas foram potencializadas quando a ET neonatal foi associada com uma dose
subterapéutica de SERT. Portanto, ET neonatal pode ser considerada um procedimento
inovador e promissor na prevencdo da ansiedade e depressdo, favorecendo a atividade

farmacologica de farmacos antidepressivos.
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APENDICE A - RESULTADOS ADICIONAIS

1 PESO ADRENAL (PA), PESO CORPORAL (PC), RELACAO PA/PC

A anélise de variancia de duas vias revelou um efeito principal da manipulacéo
neonatal [F (1,24) = 2,65, P <0,05], do farmaco [F (1,24) = 3,83, P< 0,05] e da interacdo entre
0 manuseio e o farmaco [F(1,24)=3.02; P<0.05] sobre a relagdo PA/PC.

Enquanto os animais expostos a ET apresentaram diminuicdo da relagdo PA / PC
per se, a administracdo de SERT reduziu este parametro morfoldgico nos animais nédo
manuseados, uma vez que no grupo ET, esta relagdo foi semelhante ao seu respectivo controle
(Tabela 1).

Tabela 1 - Efeitos da manipulacdo neonatal e sertralina sobre o peso das adrenais (PA), peso

corporal (PC) e relagéo peso adrenal/peso corporal dos ratos.

Grupos Peso das Peso Corporal Relacéo
Adrenais (PC) (9) PA/PC (10%)
(PA) (9)
UH-C 0,06+0,00 262,57+18,05 0,29 £ 0,01
TS-C 0,06+0,00 250,28+11,61 0,27+0,01*
UH-SERT 0,07+0,00 251,00+12,34 0,27+0,01*
TS-SERT 0,06+0,00 243,14+8,88 0,27+0,01

Abreviagoes: UH, unhandled (Nao manuseado); TS, tactile stimulation (Estimulacdo tatil); SERT, Sertraline
(Sertralina); C, Control (Controle). Os dados foram expressos como mediatSEM. (n=7). *indica diferenca
significativa do grupo UH no mesmo tratamento (P<0.05); “indica diferenca significativa do controle no mesmo
manuseio (P<0.05).

O aumento do peso adrenal e niveis elevados de glicocorticdides circulantes podem
ser considerados marcadores de estresse (HEIDERSTADT et al., 2000). Em contrapartida, as
manipulagdes durante o inicio da vida podem afetar a fungdo adrenocortical em ratos adultos

(DASKALAKIS et al., 2009).
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