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RESUMO 
 
 

INFLUÊNCIA BENÉFICA DA ESTIMULAÇÃO TÁTIL EM MODELOS 
EXPERIMENTAIS DE DEPRESSÃO: PARÂMETROS NEUROQUÍMICOS E 

COMPORTAMENTAIS EM RATOS 
 
 

AUTORA: Karine Roversi 
ORIENTADORA: Profª. Drª. Marilise Escobar Burger 

COORIENTADORA: Drª Caren Tatiane de David Antoniazzi 
 

 
A depressão é um transtorno mental que afeta milhões de pessoas em todo o mundo, e embora 
diferentes fármacos sejam utilizados para tratar a doença, a eficácia destes tratamentos ainda 
apresenta limitações. A estimulação tátil (ET) é uma terapia manual que pode ser aplicada desde o 
nascimento até a vida adulta, e evidências experimentais têm mostrado seus benefícios em diferentes 
modelos animais. O objetivo dos estudos que compõem esta tese foi avaliar a influência da ET 
aplicada durante o período neonatal ou na vida adulta de ratos expostos à diferentes modelos de 
depressão. O protocolo experimental 1 avaliou a influência da ET na idade adulta sobre 
comportamentos tipo depressivos em ratas. As fêmeas receberam administração de reserpina 
(1mg/kg/dia, s.c. 3 dias) para a indução de sinais de depressão. O fármaco antidepressivo imipramina 
(10mg/kg, i.p.) foi utilizado como controle positivo. Após a última administração de reserpina, o 
protocolo de ET foi realizado (15min/3xdia, 8 dias). Subsequentemente à eutanásia, biomarcadores 
de estresse foram quantificados no sangue, enquanto a expressão de BDNF, proBDNF, TrkB, GDNF, 
GFAP e GR foram quantificados através de eletroforese em gel em amostras do córtex pré-frontal 
(CPF). Os resultados mostraram que a ET reverteu os comportamentos tipo depressivo induzidos 
pela reserpina, reduzindo também os níveis plasmáticos de corticosterona e do hormônio 
adrenocorticotrófico, juntamente com menor peso das adrenais. No CPF, a ET aumentou a expressão 
do BDNF, TrkB, GFAP e GR, e reduziu os níveis de proBDNF. No segundo protocolo experimental 
avaliamos a influência da ET neonatal (10min/1xdia, 8 dias) aplicada em ratos heterozigotos para o 
transportador de serotonina (SERT+/-) a fim de determinar a influência deste manuseio sobre o 
desenvolvimento de comportamentos social, ansiedade e anedonia. Após a eutanásia, a amígdala 
basolateral foi coletada e a expressão de BDNF e suas isoformas, transportador vesicular de 
glutamato (VGLUT) e do GABA (VGAT), enzima GAD67, GR e MR, assim como genes responsivos 
aos glicocorticoides foram mensurados por RT-PCR. Observamos que em animais SERT+/-, a ET 
melhorou os comportamentos social e afetivos. Em nível molecular, somente a ET per se mostrou 
alterações na amígdala basolateral, na qual reduziu os níveis de BDNF e das isoformas IV e VI, a 
razão dos receptores GR/MR, dos genes responsivos aos glicocorticoides, e a razão VGLUT/VGAT, 
enquanto que aumentou os níveis da enzima GAD67. Por fim, uma revisão sistemática foi realizada 
para avaliar o impacto da ET em ratos. Após busca em um banco de dados, 55 estudos foram 
selecionados dentro dos critérios exigidos. De modo geral, observamos que a ET exerceu influências 
benéficas em diferentes comportamentos, modificando principalmente, comportamentos relacionados 
à cognição e à emoção. Além disto, alterações periféricas, observadas principalmente através dos 
níveis séricos de corticosterona como também sobre o SNC, sugerindo que a aplicação da ET 
constitui um protocolo de manipulação não invasivo e eficaz para melhorar funções neurobiológicas 
dos animais. A partir dos resultados obtidos nos protocolos experimentais descritos nesta tese, 
observavamos que a ET exerceu influência favorável sobre comportamentos do tipo depressivo e de 
ansiedade. Estes resultados confirmam nossa hipótese inicial sobre os benefícios da ET na redução 
da hiperatividade do eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal, minimizando assim a liberação de 
corticosterona, e favorecendo a ativação de fatores neurotróficos e de outros sistemas relacionados à 
emocionalidade. Por fim, a revisão sistemática corroborou com os resultados experimentais 
apresentados, os quais em conjunto, confirmam os benefícios da ET em diferentes períodos da vida 
sobre aspectos neuroquímico-moleculares e comportamentais relacionados a diferentes transtornos 
psiquiátricos, tais como ansiedade e depressão. 
 
 
Palavras-chave: manuseio, neurogênese, serotonina, eixo hipotálamo-pituitária-adrenal.  
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ABSTRACT 
 
 

BENEFICIAL INFLUENCE OF TACTILE STIMULATION IN EXPERIMENTAL 
MODELS OF DEPRESSION: NEUROCHEMICAL AND BEHAVIORAL 

PARAMETERS IN RATS 
 

AUTHOR: Karine Roversi 
ADVISOR: Profª. Drª. Marilise Escobar Bürger 

CO-ADVISOR: Drª Caren Tatiane de David Antoniazzi 
 
 

Depression is a common disease worldwide and although there are several drugs for the treatment of 
depression, the effectiveness of this pharmacotherapy still presents limitations, possibly due to the 
difficulty of understanding its pathophysiology. Tactile stimulation (TS) is a manual therapy applied 
both in early and in adult life. Studies have shown the benefits of TS in rodents in models of 
psychiatric disorders, including anxiety and addiction. In this study, our objective was to evaluate the 
influence of TS applied in the neonatal period or adult life in different animal models of depression. 
The first experiment of this study evaluated the possible positive response of TS on the reversion of 
depression-like behaviors in adulthood after reserpine administration. Adult female Wistar rats 
received reserpine once daily for three consecutive days (1mg/kg s.c.). The antidepressant imipramine 
(10mg/kg i.p.) was used as a positive control. Immediately after the reserpine last administration, the 
TS protocol started (15min/3xday, 8 days). Afterward, depression behavioral tests were performed 
and then the animals were euthanized for blood collection, for analysis of corticosterone and 
adrenocorticotrophic hormone (ACTH) levels in plasma, besides of and prefrontal cortex removal for 
quantification of BDNF, proBDNF, TrkB, GDNF, GFAP and glucocorticoid receptor (GR) 
immunoreactivity analyzed by western blotting. We observed that TS reverse the depression-like 
behaviors induced by reserpine. Besides, our results showed that TS reduced plasma levels of 
corticosterone and ACTH, and reduced adrenal weight, parameters which were increased by 
reserpine administration. In the PFC, TS increased BDNF, TrkB, GFAP, and GR immunoreactivity and 
reduced proBDNF levels. The second experiment of this study aimed to evaluate the effect of neonatal 
TS (10min/1xday, 8 days) on heterozygous serotonin transporter rats (SERT+/-) and evaluate anxiety 
and depression-like behaviors in adulthood. After the behavioral analyzes the animals were 
euthanized, and the basolateral amygdala was removed for the expression of BDNF and its isoforms, 
glutamatergic and gabaergic components as well as glucocorticoid (GR) and mineralocorticoid (MR) 
receptors and glucocorticoid responsive-genes. We observed that TS improved the anxiety, 
depressive-like and social behaviors in SERT+/- rats. In the molecular analyzes, only TS per se 
showed modifications in in the basolateral amygdala, which decreased BDNF and its isoforms IV and 
VI, the ratio of GR/MR, the glucocorticoid responsive-genes, as well as the ratio of VGLUT/VGAT, 
while TS increased the GAD67 levels. As a last section of the thesis, a systematic review was 
performed to evaluate the impact of TS in rats. A total of 55 studies were identified and we observed 
that TS in rats showed beneficial influences on behaviors, mainly on emotional behaviors. Also, the 
effects on the peripheric and central nervous system were observed, in which TS improved important 
stress markers, such as corticosterone levels and also improved neuroplasticity markers, 
hypothesizing that TS is an effective tool for the improvement of neurobiological and behavioral 
response in rats. Considering the results found in this thesis, we can conclude that TS exerts a 
positive influence on anxiety and depression-like behaviors, confirming the hypothesis that these 
beneficial effects are associated with HPA axis and neuroplasticity. Besides, the systematic review 
confirmed these hypotheses of the beneficial effects of TS in rats, especially those observed on 
neuropsychiatric disorders, such as depression and anxiety. 

 
 
Keywords: handling, neurogenesis, serotonin, hypothalamic-pituitary-adrenal axis. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese está estruturada em seções dispostas da seguinte forma: 

Introdução, Desenvolvimento, Produção Científica, Discussão, Conclusões e 

Referências. Nos itens INTRODUÇÃO e DESENVOLVIMENTO encontram-se 

considerações iniciais sobre o tema desenvolvido e os objetivos desta tese. 

 Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

encontram-se inseridos como ARTIGO CIENTÍFICO I, ARTIGO CIENTÍFICO II, e 

MANUSCRITO I na seção PRODUÇÃO CIENTÍFICA e representam a íntegra deste 

estudo. 

Ao fim, encontram-se os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES, nos quais há 

interpretações e comentários gerais referentes aos resultados contidos neste estudo. 

As REFERÊNCIAS referem-se somente às citações apresentadas no item 

INTRODUÇÃO, DESENVOLVIMENTO, DISCUSSÃO e CONCLUSÕES.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os transtornos de humor e de ansiedade estão entre as situações mentais 

mais comuns que ocorrem em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2017). Experiências traumáticas como estresse, abusos, violência estão associadas 

com um maior risco de desenvolvimento de psicopatologias, incluindo depressão e 

ansiedade, tanto nos períodos iniciais da vida quanto na fase adulta (KINDERMAN 

et al., 2013). A depressão é a principal causa de incapacidade, contribuindo para a 

carga global de doenças (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), cujos sintomas 

são caracterizados por alteração do humor, perda de interesse ou prazer, 

sentimento de culpa e fracasso, desesperança e incapacidade de concentração 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2017; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020), com maior vulnerabilidade para mulheres desenvolverem a 

doença (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Existem diversas hipóteses 

acerca da etiologia da depressão, sendo que a mais aceita relaciona-se ao 

desequilíbrio de aminas biogênicas, em que a disfunção nas vias da serotonina e 

noradrenalina seriam a principal causa dos sintomas depressivos (SCHILDKRAUT, 

1965). Outros estudos ainda sugerem que o desenvolvimento da depressão pode 

estar associado à diminuição da neurogênese (DUMAN; HENINGER; NESTLER, 

1997) e a hiperatividade do eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal (HPA) 

(BLACKBURN-MUNRO; BLACKBURN-MUNRO, 2001), quando os elevados níveis 

de glicocorticoides, principalmente no córtex e hipocampo, levariam a uma maior 

predisposição ao distúrbio (PARIANTE; LIGHTMAN, 2008). O tratamento 

convencional mais utilizado para tratar esses sintomas de depressão e ansiedade 

envolve o uso de antidepressivos da classe dos Inibidores Seletivos da Recaptação 

de Serotonina (ISRS), antidepressivos tricíclicos e inibidores da monoamina oxidase 

A e B, entre outros (BRUNTON, 2012). Contudo, o uso dessas classes de 

medicamentos não tem se mostrado totalmente eficaz e a busca por novas terapias 

torna-se de extrema importância para o tratamento desta enfermidade. 

Condições ambientais são capazes de alterar tanto a estrutura cerebral 

quanto comportamentos associados a transtornos neuropsiquiátricos, como medo, 

ansiedade e depressão. Em modelos animais, a estimulação tátil (ET) é uma forma 

positiva de manipulação, que independentemente do período de aplicação, já 

demonstrou ser capaz de exercer influências benéficas em roedores (ANTONIAZZI 
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et al., 2017). Diversos estudos mostram os efeitos da ET neonatal, onde se 

observou melhora nas funções cognitivas (DASKALALASKIS et al., 2009; RAZA et 

al., 2015), desenvolvimento neuronal mais acelerado (SCHAPIRO; VUKOVICH, 

1970) e diminuição dos níveis de corticosterona, associado ao aumento de 

receptores glicocorticoides (GR, do inglês glucocorticoid receptor) no hipocampo em 

resposta ao estresse (LIU et al., 1997; MEANEY et al., 1991; 

PANAGIOTARAPOULOS et al., 2004). Além disso, não somente efeitos da ET 

neonatal, mas também os efeitos da ET realizada em animais na idade adulta já 

foram observados, tais como recuperação de dano cerebral, aumento de níveis de 

neurotrofinas e de dopamina em um modelo de doença de Parkinson (GIBB et al., 

2010; EFFENBERG et al., 2014). O possível mecanismo da ET estaria relacionado a 

uma alteração na regulação do eixo HPA (JUTAPAKDEEGUL et al., 2003) e 

aumento na expressão de neurotrofinas, como o fator neurotrófico derivado do 

encéfalo (BDNF, do inglês brain-derived neurotrophic factor), o qual aumenta o 

comprimento dos dendritos cerebrais, levando a uma melhora da plasticidade neural 

(GIBB et al., 2010). 

A seguir, está apresentado um breve referencial teórico sobre as hipóteses 

relacionadas à depressão, além de modelos animais desenvolvidos para o estudo 

destes transtornos neuropsiquiátricos, investigados nesta tese. Será também 

considerada a influência da ET em roedores, e a importância da utilização deste 

manuseio na composição desta tese. 
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2 DESENVOLVIMENTO 

 

2.1 A DEPRESSÃO 

 

A depressão é uma doença psiquiátrica muito comum em todo o mundo, e 

está entre as doenças mais debilitantes, cujo desenvolvimento afeta o indivíduo 

como um todo, apresentando efeitos psicobiológicos, sociais e econômicos 

(WITTCHEN et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Geralmente 

caracterizada por alteração do humor e perda de interesse ou prazer, a depressão 

também pode levar a sentimento de culpa e fracasso, desesperança, incapacidade 

de concentração e muitas vezes acompanhada de sintomas de ansiedade 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2017; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020). Dados epidemiológicos apontam que a depressão afeta 

mais de 264 milhões de pessoas em todo o mundo, tornando-se a longo prazo, um 

sério problema de saúde (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Considera-se 

ainda que a depressão seja o principal contribuinte para o desenvolvimento de 

outras doenças, entre elas doenças cardíacas e acidente vascular cerebral 

(WHOOLEY; WONG, 2013), além de aumentar o risco de suicídio, visto que cerca 

de 800 mil pessoas por ano cometem suicídio em decorrência da depressão. 

Com índices progressivos no número de pacientes apresentando a doença, 

interessantemente a depressão é duas vezes mais frequente em mulheres do que 

em homens, com prevalência anual global de 5,5% e 3,2%, respectivamente 

(ALBERT, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Evidências sugerem 

que essa diferença seja principalmente devido a fatores biológicos, incluindo 

hormônios, maior vulnerabilidade ao estresse ambiental e o próprio estilo de vida 

das mulheres poderiam favorecer essa suscetibilidade à depressão (KRISHNAN et 

al., 2010; ALBERT, 2015). O tratamento para este transtorno abrange terapia não-

farmacológica, que inclui terapia cognitivo-comportamental e exercício físico (PARK 

et al., 2013), mas geralmente estão associadas à terapia farmacológica. Este 

tratamento consiste na utilização de fármacos que favorecem a melhora dos 

sintomas, porém evidências apontam que apenas cerca de um terço dos pacientes 

não respondem ao tratamento (GARTLEHNER et al., 2011; AL-HARBI, 2012). A 

discrepância nas respostas ao tratamento pode ser resultado direto da 
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heterogeneidade etiológica da depressão (KEERS, UHER, 2012) já que a base 

fisiopatológica ainda não é compreendida totalmente.  

 

2.2 A FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSÃO 

 

Devido a heterogeneidade tanto clínica quanto etiológica da depressão, tem 

sido difícil elucidar sua fisiopatologia. Embora existam diferentes teorias que 

explicam os contextos da doença, nenhuma delas são totalmente abrangentes e 

conclusivas. Atualmente, os mecanismos reconhecidos que ajudam a explicar a 

fisiopatologia da depressão incluem, a hipótese monoaminérgica, a desregulação do 

eixo HPA e a neurogênese. Outros possíveis contribuintes são alterações no 

sistema glutamatérgico, gabaérgico, aumento da secreção de citocinas inflamatórias 

e anormalidades da glia. Compreender a fisiopatologia da depressão se torna muito 

desafiador já que os sinais e sintomas desta doença envolvem múltiplos e 

interligados mecanismos e não conseguem ser explicados em uma única hipótese. 

 

2.2.1 A hipótese monoaminérgica da depressão  

 

A teoria monoaminérgica foi a primeira teoria que tentou explicar a 

fisiopatologia da depressão e sugere que este distúrbio poderia ser causado por 

uma deficiência funcional das monoaminas, dopamina, noradrenalina e serotonina, 

no sistema nervoso central (SNC) (SCHILDKRAUT, 1965). Esses 

neurotransmissores encontram-se distribuídos em diversas regiões do SNC 

envolvidas na regulação de uma ampla gama de funções, incluindo humor, atenção, 

sono, apetite, entre outras (BELMAKER; AGAM, 2008). Essa teoria surgiu na 

década de 50 após um aumento na procura por tratamentos psiquiátricos devido ao 

fim da segunda guerra mundial (QUEVEDO; SILVA, 2013). Acidentalmente, o 

psiquiatra Ronald Kuhn descobriu a ação antidepressiva da imipramina, molécula 

com propriedades anti-histamínicas, anticolinérgicas e sedativas. Kuhn observou 

que pacientes em tratamento com reserpina, medicamento utilizado na época por 

seus efeitos anti-hipertensivos, apresentavam sintomas semelhantes a depressão 

(GARDNER; BOLES, 2011) e o tratamento com imipramina revertia esse quadro de 

sintomas, possivelmente por inibir a recaptação de noradrenalina, aumentando os 

níveis cerebrais desse neurotransmissor (HERTING; AXELROD; WHITBY, 1961). 
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Assim, desenvolveu-se a classe dos antidepressivos tricíclicos (ADTs), a qual 

logo incluiu novas moléculas, como amitriptilina e desipramina, que apresentavam 

diferentes propriedades farmacológicas (BOSSONG, 2008). Também na década de 

50, o pesquisador Ernst Abert Zeller analisou os efeitos antidepressivos da 

iproniazida, um fármaco tuberculostático. Após observar que esse fármaco inibia a 

atividade da enzima monoaminoxidase (MAO) e com isso apresentava capacidade 

de aumentar os níveis cerebrais de serotonina e melhorar o humor, surgiu o primeiro 

grupo medicamentoso de ação antidepressiva, os inibidores da MAO (IMAO). Assim 

como a rápida expansão para o tratamento de transtornos do humor, essa classe 

teve seu declínio muito rápido também, principalmente por seus efeitos colaterais, o 

que acabou resultando na ascensão da classe dos ADTs (LOPEZ; ALAMOS, 2009). 

Entre as décadas de 60 e 70, outros pesquisadores postularam a hipótese de que 

dentre as monoaminas, a desregulação da serotonina na fenda sináptica seria a 

principal causa bioquímica dos sintomas da depressão (Figura 1) (LAPIN; 

OXENKRUG, 1969).  

 

 

Figura 1- Local de ação dos antidepressivos tricíclicos e inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina no neurônio serotonérgico 
 

 

Fonte: (GOLAN, 2009, p. 194).  

 

 

Essa hipótese originou uma crescente busca por moléculas com ação seletiva 

para a serotonina e em 1974, com o auxílio de indústrias farmacêuticas, 
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desenvolveu-se a fluoxetina, o primeiro fármaco da classe dos inibidores seletivos 

da recaptação da serotonina (ISRS). Essa classe revolucionou o tratamento dos 

distúrbios do humor, uma vez que apresentam menos efeitos colaterais e melhor 

tolerabilidade quando comparado com os IMAOs e ADTs. Logo a classe dos ISRSs 

tornou-se a mais prescrita em todo o mundo (STAHL, 2014).  

Evidências que apoiam essa teoria baseiam-se em estudos demonstrando 

que pacientes com dieta restrita de triptofano, precursor da serotonina, e tirosina, 

precursor da noradrenalina, apresentam humor deprimido (MILLER et al., 1996). 

Também, uma menor disponibilidade do receptor serotoninérgico 5-HT1A, 

responsável pela regulação da função da serotonina, e maior disponibilidade da 

MAO, que metaboliza a serotonina, tem sido encontrado em diferentes regiões 

cerebrais de pacientes depressivos (MEYER et al., 2006; HASLER, 2010). 

Porém, apesar de quase todos os antidepressivos estabelecidos clinicamente 

serem direcionados aos sistemas monoaminérgicos, com o passar dos anos, 

percebeu-se que não era diretamente o aumento nos níveis dessas catecolaminas 

que melhoravam os sintomas depressivos. Isso foi observado visto que a utilização 

desses fármacos apresentava início de ação tardio (três semanas ou mais após o 

início do tratamento), baixas taxas de respostas e que a depleção de monoaminas 

endógenas não produzia alteração de humor em indivíduos saudáveis, mas apenas 

em pacientes depressivos (NEMEROFF, 2007; PENN; TRACY, 2012; RUHÉ; 

MASON; SCHENE, 2007). Além do mais, diversos estudos sugerem que não 

existem evidências claras de que somente a deficiência de monoaminas seja a 

causa da depressão (STAHL, 2014; LIU et al., 2017). Portanto, novas teorias 

surgiram na tentativa de explicar a fisiopatologia da depressão e como esses 

medicamentos já estabelecidos clinicamente exerceriam seus efeitos na melhora 

clínica dos sintomas. 

 

2.2.2 Hipótese neurotrófica 

 

A ideia de que a fisiopatologia da depressão vai muito além da desregulação 

do nível das monoaminas iniciou-se na década de 90. Evidências demostravam que 

o aumento das catecolaminas na fenda sináptica e a ativação dos receptores 

monoaminérgicos desencadeavam uma série de alterações neuroquímicas 

intracelulares capazes de provocar modificações na expressão gênica, o que se 
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traduziria em um aumento da síntese de fatores neurotróficos ou neurotrofinas 

(DUMAN; HENINGER; NESTLER, 1997). As neurotrofinas são um grupo de 

moléculas que desempenham papéis fundamentais em vários processos biológicos, 

como o desenvolvimento, manutenção e sobrevivência dos neurônios, tanto no 

sistema nervoso em desenvolvimento quanto no adulto (FOLTRAN; DIAZ, 2016). 

Dentre elas, o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) tem sido amplamente 

associado com a depressão (PHILLIPS, 2017). A expressão do gene do BDNF é 

controlada por múltiplos promotores dependente de atividade e específicos de 

tecidos. Em ratos, o gene do BDNF é composto por 8 éxons-5’, que são associados 

com promotores distintos e 1 éxon-3’, que codifica a proteína madura (AID et al., 

2007). De particular interesse, os éxons IV e VI, são duas transcrições que contém 

promotores direta ou indiretamente regulados pela atividade neuronal e, a 

desregulação de ambos, está associada com a depressão (SAKATA et al., 2009). O 

éxon IV, por estar localizado na soma, apresenta indicativo de alteração neuronal, 

enquanto que o éxon VI está direcionado para os dendritos (PATTABIRAMAN et al., 

2005; CHIARUTTINI et al., 2008).  

Assim como todas as neurotrofinas, o BDNF se liga ao receptor p75NGFR, e 

com maior afinidade ao receptor tropomiosina quinase B (TrkB) onde diversas 

cascatas são acionadas, como mostrado na figura 2. Por exemplo, o BDNF induz 

uma fosforilação no receptor TrkB e ativa vias da proteína quinase C (PKC), 

associada às ações rápidas do BDNF e às vias da proteína quinase B (Akt) e da 

proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK), que relacionam os efeitos do BDNF 

à sobrevivência neuronal (HUANG; REICHARDT, 2001; CHAO et al., 2003; BLUM; 

KONNERTH, 2005). Clinicamente, uma diminuição nos níveis de BDNF no sangue e 

no fluido cerebroespinal está relacionada com o aparecimento de sintomas 

depressivos (KAREGE et al., 2002; ZHOU et al., 2011).  

Também, neuroimagens mostram redução do hipocampo nestes pacientes, 

sendo o estresse um fator conhecido por causar atrofia dessa região cerebral, bem 

como redução nos níveis de BDNF (DUMAN; HENINGER; NESTLER, 1997; 

LARSEN et al., 2010; QIAO et al., 2017). Em modelos animais, a deficiência de 

BDNF está associada ao desenvolvimento de comportamentos do tipo depressivos 

(ZHANG; PARDRIDGE, 2006; BARANOVA; RYBNIKOVA; SAMOLOIV, 2015), maior 

vulnerabilidade a transtornos de ansiedade (JANKE et al., 2015) e alguns estudos 

evidenciaram que a utilização de antidepressivos aumenta a expressão de BDNF 
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nesses animais (NIBUYA; NESTLER; DUMAN, 1996; BJORKHOLM; MONTEGGIA, 

2016), mais uma vez sugerindo que a sinalização da cascata BDNF-TrkB no 

hipocampo e córtex, regiões com alta concentração de BDNF, teria papel 

fundamental para a melhora dos sintomas tipo-depressivos. Essa ação dos 

antidepressivos aumentarem a neurogênese via BDNF, se dá pela ação dos 

antidepressivos estimularem o sistema 3´5´-adenosina-monofosfato-cíclico-proteína 

de ligação responsiva ao AMPc (AMPc-CREB), alterando a expressão gênica do 

BDNF e aumentando a sobrevivência neuronal (GUR et al., 2007; WATANABE et al., 

2010).  

 

Figura 2- Via de sinalização do BDNF e seus receptores 

 

 

Fonte: Adaptado de Chao, 2003 (CHAO, 2003, p. 301). 

 

  

Entretanto, assim como a teoria monoaminérgica, a teoria neurotrófica 

apresenta suas limitações, dentre elas, a principal é que a dosagem sérica de BDNF 

ainda não pode ser realizada na prática clínica por limitações de detecção da técnica 

e também devido a essa neurotrofina encontrar-se alterada em outros transtornos 

neuropsiquiátricos, e não somente a depressão (GASS; HELLWEG, 2010; 

SKILLETER et al., 2015).  
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2.2.3 Hipótese neuroendócrina 

 

A hipótese neuroendócrina surgiu a partir da ideia de que modelos de 

estresse crônico levariam ao desenvolvimento da depressão pelo aumento da 

liberação de glicocorticoides (NEMEROFF, 1996; WILLNER, 2005). O eixo HPA é 

responsável pela liberação de corticoides no organismo. Ele é controlado 

inicialmente pela secreção do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no 

hipotálamo, que leva à ativação da secreção do hormônio adrenocorticotrófico 

(ACTH) na pituitária e que por fim estimula a secreção dos glicocorticoides (cortisol 

em humanos e corticosterona em roedores) no córtex da adrenal (Figura 3) 

(PARIANTE; LIGHTMAN, 2008). Os glicocorticoides agem através da ligação aos 

seus receptores, os receptores mineralocorticoides (MR) e GR, que estão 

distribuídos em regiões cerebrais especificamente envolvidas na regulação do 

estresse e da retroalimentação negativa do eixo HPA, portanto, reduzindo a 

liberação de glicocorticoides. Os glicocorticoides apresentam papel fundamental na 

regulação da neurogênese, sobrevivência celular e função estrutural do córtex, 

hipocampo e amígdala, regiões cerebrais fundamentais para o aprendizado, 

memória, emoções e medo (MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016).  

 

 

Figura 3- Ativação do eixo HPA e regulação pelos receptores glicocorticoides. 

 

Fonte: Adaptado de Raabe, Spengler, 2013 (RAABE, SPENGLER, 2013). 
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O estresse é conhecido por causa hiperatividade do eixo HPA, e essa 

hiperatividade é um dos achados biológicos mais consistentes em transtornos 

relacionados a depressão e ansiedade (HOLSBOER, ISING, 2010), visto que a 

inibição da retroalimentação negativa mediada pelo GR parece estar prejudicada 

nesses transtornos neuropsiquiátricos, não ocorrendo esta inibição e portanto, 

aumentando a liberação de glicocorticoides no organismo, que pode ser 

clinicamente observado no plasma, saliva, urina e por hipertrofia da glândula adrenal 

(Figura 3) (NEMEROFF; VALE, 2005). Dessa maneira, esta desregulação presente 

na depressão e ansiedade influencia diretamente na ação cerebral dos 

glicocorticoides.  

Os GRs são receptores nucleares e estão normalmente localizados no citosol 

das células. Quando inativos ou com baixa afinidade aos ligantes, o GR está 

associado a um complexo multiproteico, que contém as chaperonas de choque 

térmico e as imunofilinas, que inclui a proteína ligante de FK506 de 51 kDa (FKBP5, 

do inglês FK506 binding protein 5), formando o chamado “complexo de GR”, como 

mostrado na figura 4. 

 

 

Figura 4- Sinalização dos glicocorticoides e receptores de glicocorticoides 

 

Fonte: Adaptado de Egland et al., 2005 (EGLAND et al., 2005, p. 192). 
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Quando ativado, ocorre uma alteração conformacional, e o GR se desliga do 

complexo e transloca-se para o núcleo celular (GRAD; PICARD, 2007; BINDER, 

2009). Então, neste local o GR interage com os elementos responsivos aos 

glicocorticoides (GREs), que são encontrados nas regiões promotoras de genes 

responsivos aos glicocorticoides e a outras proteínas celulares, a fim de controlar a 

expressão gênica (NICOLAIDES et al., 2014). Dentre os genes responsivos aos 

glicocorticoides, o fator de transcrição Nr4a1 e a proteína Gadd45β (do inglês, 

growth arrest and DNA damage inducible beta) apresentaram modificações a nível 

de expressão hipocampal após exposição ao estresse (KEMBER et al., 2012; 

BRIVIO et al., 2019), mostrando importante relação na modulação funcional em 

resposta a estímulos externos (SIMONS, 2010). Além do mais, polimorfismos do 

gene FKBP5 parecem estar diretamente relacionados com o desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos (MINELLI et al., 2013), corroborando com as hipóteses das 

alterações do eixo HPA com o desenvolvimento de sintomas de depressão e 

ansiedade. 

Sabe-se que o eixo HPA recebe projeções serotonérgicas, apresentando 

efeito direto na serotonina (CHMIELARZ et al., 2015) e sua hiperatividade está 

associada tanto a uma redução da regulação do BDNF, via redução na fosforilação 

da CREB e portanto, diminuindo a transcrição do BDNF, o que prejudica a 

neurogênese e a sobrevivência neuronal, inclusive de neurônios serotonérgicos 

(WANG et al., 2013). Modelos de estresse mostram que animais apresentam 

maiores níveis de corticosterona plasmática associado diretamente ao aparecimento 

de comportamentos do tipo depressivos e alterações estruturais no córtex e 

hipocampo (SNYDER et al., 2011; DUMAN; AGHAJANIAN, 2012; SUN et al., 2016). 

Além disso, a administração de glicocorticoides em roedores reduz a produção de 

BDNF, levando a atrofia dendrítica e a morte celular (McEWEN, 2007; WILLNER; 

SCHEEL-KRÜGER; BELZUNG, 2013). Evidências sugerem que o tratamento com 

antidepressivos pode aumentar a expressão de GR e com isso reduzir a 

hiperatividade do eixo HPA, favorecendo a melhora dos sintomas depressivos e de 

ansiedade (NIKKHESLAT et al., 2017) e protegendo os neurotransmissores 

monoaminérgicos do possível dano causado pela hiperatividade do eixo HPA 

(WANG et al., 2018).  
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2.2.4 Outras hipóteses 

 

O envolvimento do sistema glutamatérgico surgiu a partir de estudos que 

mostraram o efeito antidepressivo da quetamina, fármaco que age como um 

antagonista dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Uma única dose de 

quetamina diminuiu os sintomas depressivos em pacientes resistentes ao tratamento 

com fármacos convencionais (ZARATE et al., 2006). O possível efeito antidepressivo 

de baixas doses da quetamina está associado à sua capacidade de reverter 

processos neurodegenerativos observados na depressão, como a redução do 

número de sinapses e a dearborização dendrítica (HENDERSON et al., 2016). 

Também, evidências sugerem que essa ação da quetamina seja dependente de 

BDNF, uma vez que esses efeitos não ocorrem em animais nocaute para o BDNF 

(LIU, et al., 2012). Alterações nos níveis cerebrais de glutamato e de GABA (ácido 

gama-aminobutírico) tem sido encontrado tanto em pacientes depressivos quanto 

em animais em modelos de estudo de depressão, além de que a eficácia de 

substâncias que interagem diretamente nestes sistemas, auxilia as hipóteses 

alternativas para explicar a neurobiologia da depressão (LENER et al. 2017). 

Também, a literatura aborda que em transtornos psiquiátricos pode ocorrer uma 

alteração na enzima GAD67, enzima que converte glutamato em GABA (FATEMI et 

al., 2005) confirmando a hipótese que o desequilíbrio desses dois sistemas está 

conectado com o desenvolvimento dos sintomas de depressão e ansiedade. 

Similarmente, a neuroinflamação ganhou importância na etiologia da 

depressão, uma vez que a inflamação gera a liberação de mediadores inflamatórios, 

incluindo citocinas, interleucinas pró inflamatórias, fatores de necrose, entre outros. 

Esses mediadores podem atravessar a barreira hemato-encefálica e produzir 

alterações comportamentais relacionadas a sintomas depressivos (DANTZER et al., 

2008), visto que as citocinas podem modificar a sinalização da serotonina, depletar 

níveis de fatores neurotróficos assim como a ativação de micróglia e prejudicar o 

funcionamento cerebral (CHO; TSUNODA; SHARMA, 1999; JANGRA et al., 2017).  

A disfunção da glia, principalmente dos astrócitos, também ganhou interesse 

nos últimos anos como papel chave na patogênese da depressão (MÉNARD; 

HODES; RUSSO, 2016; RIAL et al., 2016). Essa teoria foi inicialmente suportada 

pela observação de dados clínicos onde pacientes apresentaram redução na 

densidade e número de células gliais em regiões límbicas (RAJKOWSKA; 
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STOCKMEIER, 2013). O fator neurotrófico derivado da glia (GDNF) apresenta 

função principalmente relacionada à sobrevivência de neurônios dopaminérgicos 

(LIN et al., 1993) porém recentes evidências mostraram sua importância no 

desenvolvimento e manutenção de neurônios serotonérgicos e noradrenérgicos 

(ZAMAN et al., 2003; HUANG et al., 2005; DUCRAY et al., 2006). A hipotrofia 

astrocitária está diretamente associada a diminuição da proteína glial fibrilar ácida 

(GFAP) no córtex pré-frontal, hipocampo e amígdala (MIGUEL-HIDALGO et al., 

2000; GOS et al., 2013). O GFAP é um fator importante para a sustentação da 

morfologia dos astrócitos, para o auxílio na interação astrócito-neurônio e também 

promovendo a neurogênese hipocampal (MIDDELDORP; HOL, 2011).  Portanto, a 

desregulação desse fator também implica em um favorecimento do desenvolvimento 

da depressão. Pelo contrário, a administração de fármacos antidepressivos modifica 

a morfologia e função dos astrócitos, como a síntese e regulação da liberação de 

neurotransmissores, favorecendo a melhora dos sintomas depressivos (TSYBKO; 

ILCHIBAEVA; POPOVA, 2017; ZHAO et al., 2018).  

 

2.3 MODELOS ANIMAIS PARA O ESTUDO DA DEPRESSÃO 

 

Os modelos animais são ferramentas que auxiliam na investigação do 

desenvolvimento e progressão de doenças bem como para testar novos 

tratamentos. Existe a dificuldade de quantificar os sintomas da depressão em 

animais, visto que é uma doença de origem psicológica limitada a humanos, porém 

existem diversos modelos que auxiliam na avaliação dos comportamentos do tipo 

depressivo. Modelos utilizados para induzir esses comportamentos tipo depressivos 

variam na característica fenotípica que o animal apresentará ou variam na forma de 

indução, podendo ser via farmacológica ou não. O modelo farmacológico mais 

clássico é a indução a partir da administração da reserpina. A reserpina é uma droga 

que atua bloqueando irreversivelmente o transportador de monoaminas vesiculares, 

depletando os níveis de serotonina, noradrenalina e dopamina (LEITH; BARRET, 

1980; SCHULDINER; SHIRVAN; LINIAL, 1995) e essa diminuição está associada ao 

desenvolvimento de comportamentos tipo depressivos (IRITANI et al., 2006; 

NAGAKURA et al., 2009; ARORA et al., 2011). Além do mais, um outro modelo que 

mimetiza a anedonia comportamental em ratos é o paradigma de estresse crônico 

imprevisível. Este paradigma é um modelo animal que transpõe pequenas e 
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imprevistas irritações ao longo da vida, o qual causa impactos neurofisiológicos e 

comportamentais relevantes para os transtornos do humor (WILNNER et al., 1987; 

KOMPAGNE et al., 2008).   

Diversas alterações no sistema serotonérgico têm sido associadas com 

muitos transtornos neuropsquiátricos (COPPEN et al., 1973; COWEN; PARRY-

BILLING; NEWSHOLME, 1989), e, mais especificamente, alterações genéticas no 

transportador de serotonina (5-HTT em humanos; SERT em roedores) (OLIVIER et 

al., 2008). Em humanos, a transcrição do gene 5-HTT é modulada por um 

polimorfismo chamado de região polimórfica ligada ao gene 5-HTT (5-HTTLPR, do 

inglês 5-HTT gene-linked polymorphic region). Este polimorfismo é caracterizado por 

uma inserção ou deleção de 44 pares de bases repetidos, podendo gerar um alelo 

curto (HTTLPR-s, do inglês short) ou um alelo longo (HTTPLPR-l, do inglês long), 

como representado na figura 5 (LESCH, 1996).  

 

Figura 5- Mapa do gene promotor do transportador de serotonina. 

 

 

 

Fonte: (Lesch, 1996, p. 1528). 

5-HTTLPR: Polimorfismo do transportador de serotonina; bp: pares de base. 

 

 

Esta variante alélica do tipo HTTLPR-s seria responsável pelas características 

de maior sensibilidade às influencias ambientais, sejam positivas ou negativas, que 

os indivíduos portadores desse polimorfismo apresentam (LICHT; MORTENSEN; 

KNUDSEN, 2011; MOORE; DEPUE, 2015). Estudos apontam que indivíduos com 

pelo menos uma cópia do alelo HTTLPR-s apresentam maior vulnerabilidade a 

desenvolver sintomas depressivos quando em contato com situações consideradas 

estressantes ao longo da vida, principalmente aquelas no início da vida, do que 
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indivíduos com genes homozigotos para o alelo HTTLPR-s (CASPI et al., 2003). 

Além disto, a variante alélica-s também tem sido associada a um maior potencial de 

agressividade e a maiores tendências suicidas (PLUESS et al., 2010; MITCHELL et 

al., 2011). 

 Em animais, este polimorfismo é simulado por uma inativação genética que 

origina animais nocaute homozigotos (SERT-/-) e heterozigotos (SERT+/-) para o 

SERT. As características fenotípicas dos animais nocautes SERT-/- estão 

associadas a uma maior propensão aos comportamentos de ansiedade quando 

expostos a ambientes novos, imobilidade prolongada em resposta a uma ameaça, 

aumento da inibição de pré-pulso, refletindo a sensibilidade às sutilezas ambientais, 

além de apresentar maior tendência ao isolamento social, maior tempo de 

imobilidade no teste de nado forçado e menor consumo de sacarose, caracterizando 

assim um modelo animal viável para o estudo da depressão (OLIVIER et al., 2008; 

NONKES; de POOTER; HOMBERG, 2012; NONKES; HOMBERG, 2013; KROEZE 

et al., 2016; HOMBERG et al, 2007, 2016). Também, semelhantemente ao que 

ocorre em indivíduos portadores do alelo-s, que são apenas heterozigóticos para 

essa alteração, muitos dos comportamentos observados nos animais heterozigotos 

SERT+/- apresentam diferenças quando comparados aos animais com o genótipo 

selvagem, porém comportamentos de agressividade, alteração no comportamento 

sexual e na atividade locomotora muitas vezes não são observados (HOLMES, et 

al., 2003; HOMBERG et al., 2007; CHAN et al., 2011). Portanto, devido a estas 

similaridades, animais SERT+/- podem ter maior valor translacional para a situação 

humana do que animais homozigotos SERT-/-. 

A nível neuronal, foi demonstrado que a falta de SERT resulta em um 

aumento dos níveis extracelulares de serotonina, tanto em ratos SERT-/- quanto 

SERT+/- (HOMBERG et al., 2007). Este aumento extracelular nos níveis de 

serotonina causa um excesso de atividade nos receptores serotonérgicos pós-

sinápticos, que por sua vez poderiam estar subjacentes ao aumento dos 

comportamentos do tipo depressivo e de ansiedade (GRAEFF, 1996; OLIVIER et al., 

2008). Sabe-se que os antidepressivos ISRSs apesentam eficácia no tratamento da 

depressão em adultos pela inibição seletiva do transportador da serotonina, porém o 

tratamento neonatal com ISRS (BOULLE et al., 2006) ou a inativação genética do 

SERT nos animais SERT-/- e SERT+/- induz sintomas tipo depressivos e de 

ansiedade. Acredita-se que tanto uma subatividade ou superatividade do sistema 
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serotonérgico produza estes distúrbios neuropsiquiátricos, sugerindo que a relação 

entre a serotonina e distúrbios na serotonina operam de acordo com uma função em 

“U invertido”, uma vez que altos níveis de serotonina em ratos e baixos níveis em 

humanos mostram sintomas semelhantes (CALABRESE; BALDWIN, 2001; OLIVIER 

et al., 2008).  

 

 

2.4 A ESTIMULAÇÃO TÁTIL  

 

Diversos estudos apontam a influência de intervenções externas sobre a 

organização cerebral e a melhora de resultados comportamentais em roedores, 

tanto na idade adulta como no período pós-natal (GOES et al., 2015; SHILPA et al., 

2017; BIRCH et al., 2013). Os períodos iniciais da vida são extremamente críticos 

para o desenvolvimento cerebral, pois é nesse período que ocorre uma série de 

etapas do desenvolvimento, como proliferação, migração, diferenciação celular, 

sinaptogênese, entre outros (JANSSEN et al., 2015), e todos esses processos 

podem ser influenciados por fatores ambientais externos. Experiências pós-natais 

negativas, como o isolamento neonatal por longo período, ou estresse materno, são 

vistas como um grande potencial para aumentar a vulnerabilidade a doenças 

psiquiátricas (SALOMONS et al., 2010; TAKAHASHI, 2015) enquanto que 

intervenções enriquecedoras, como a estimulação tátil (ET), podem ocasionar 

mudanças positivas na estrutura e função do SNC, melhorando o comportamento 

em diversos transtornos neuronais.  

A ET em ratos é o modelo utilizado como forma de mimetizar a massagem 

terapêutica realizada em humanos, cuja terapia proporciona estimulação sensorial 

ou cinestésica ao paciente. A massagem terapêutica aplicada em bebês prematuros 

ou em crianças, tem se mostrado um procedimento interessante, já que muitos 

benefícios são observados. Em bebês prematuros, a massagem melhorou o 

desenvolvimento dos neonatos (MATHAI et al., 2001), aumentou o ganho de peso e 

os bebês se mostraram mais ativos (SOLKOFF, 1969), reduzindo também o tempo 

de hospitalização (MENDES; PROCIANOY, 2008). Já, em crianças autistas, a 

massagem terapêutica mostrou influências positivas em comportamentos 

estereotipados, melhora do comportamento social e menor aversão ao toque 

(CULLEN et al., 2005; ESCALONA et al., 2001). 



27 
 

Em roedores, a ET neonatal é uma forma de manipulação sensorial aplicada 

sobre a pele, e que, em certo nível, imita o comportamento materno de lambedura e 

limpeza dos filhotes. Estudos mostram que a ET neonatal tem efeitos importantes 

sobre o desenvolvimento normal de roedores, a qual melhorou a conectividade 

sináptica no córtex pré-frontal, via aumento das ramificações e comprimento dos 

dendritos (RICHARDS et al., 2012), alterou a organização estrutural e favoreceu a 

mielinização do nervo óptico (HORIQUINI-BARBOSA; LACHAT, 2016). Além do 

mais, a ET aplicada após modelos de separação materna ou estresse neonatal, 

facilitou a neurogênese no giro denteado do hipocampo (de LOS ANGELES et al., 

2016), melhorou funções cognitivas de memória e aprendizado (DASKALAKIS et al., 

2009; de LOS ANGELES et al., 2016), diminuiu a ansiedade (RÍO-ALAMOS et al., 

2015) e a sensibilidade à dor (IMANAKA et al., 2008; STEPHAN et al., 2002). Ainda, 

o manuseio neonatal aumentou a expressão de receptores de serotonina no córtex e 

hipocampo de ratos, fator importante para um desenvolvimento neuronal ideal, já 

que alteração desfavorável da sinalização da serotonina pode induzir transtornos do 

desenvolvimento neurológico e neuropsquiátricos (STAMATAKIS et al.,2006; 

LESCH; WAIDER, 2012; AKATSU et al., 2015).  

Estudos realizados pelo nosso grupo, também mostraram os benefícios da ET 

neonatal na redução da preferência por cocaína e anfetamina (ANTONIAZZI et al., 

2014a, 2014b), diminuição dos níveis de corticosterona plasmática (FREITAS et al., 

2015; ANTONIAZZI et al., 2017), aumento da imunoreatividade do BDNF e GR no 

hipocampo, favorecendo comportamentos de memória (ANTONIAZZI et al., 2017), 

alteração na resposta de drogas ansiolíticas (BOUFLEUR et al., 2012, 2013) e 

antidepressivas (FREITAS et al., 2015) melhorando a anedonia e prevenindo o 

desenvolvimento do comportamento de ansiedade e do tipo depressivo. Os 

principais efeitos benéficos da ET neonatal podem ser explicados devido ao fato que 

as vias neurais da pele para o SNC amadurecem mais cedo em relação aos outros 

sistemas. Além disso, evidências sugerem que a aplicação da ET nos primeiros 14 

dias após o nascimento parece ser mais efetiva, mais especificamente, entre os dias 

pós-natal 8 a 14 (MEANEY, et al., 1992; FREITAS et al., 2015; ANTONIAZZI et al., 

2017), uma vez que é nesse período que pode ocorrer alteração da sensibilidade do 

eixo HPA, onde o animal se encontra em seu maior período hiporresponsivo ao 

estresse (JUTAPAKDEEGUL et al., 2003; VAZQUEZ et al., 2006). Também é neste 

período que a serotonina apresenta papel semelhante a fatores neurotróficos, 
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auxiliando na regulação da formação do circuito neural e é o período no qual ocorre 

o maior pico de BDNF, favorecendo a neurogênese e plasticidade sináptica (AID et 

al., 2007). 

Por outro lado, dados na literatura demonstraram que a neurogênese pode 

ocorrer também na idade adulta (CAMERON; MCKAY, 2001; MU; GAGE, 2011; 

KATSIMPARDI; LLEDO, 2018) e por isso a investigação da ET aplicada em outros 

períodos do desenvolvimento pode ser de grande interesse. Gibb e colaboradores 

demonstraram pela primeira vez o efeito da ET aplicada na idade adulta, onde a ET 

recuperou danos motores causados por lesão cortical (GIBB et al., 2010). Além 

disso, outros estudos mostraram que a ET pós-desmame foi capaz de diminuir 

parâmetros de ansiedade (SOARES et al., 2014), aumentando os níveis de BDNF e 

do fator de crescimento de fibroblastos do tipo 2 (FGF-2) no hipocampo e estriado e 

diminuindo níveis de GFAP, além de aumentar o comprimento dendrítico no estriado 

após lesão por 6-hidroxidopamina (EFFENBERG et al., 2014). Isto confirma que a 

ET tem efeito não só na fase inicial do desenvolvimento, mas também quando 

aplicada em outros períodos ao longo da vida.  

Os possíveis mecanismos protetores da ET independente do período de 

aplicação sugerem a associação dos efeitos no eixo HPA. Estudos mostram que a 

ET causa alterações na funcionalidade do eixo HPA, reduzindo a liberação de ACTH 

e corticosterona (FREITAS et al., 2015; ANTONIAZZI et al., 2017), bem como 

aumentando os níveis de GR ( ANTONIAZZI et al., 2017) levando a uma melhor 

adaptação do animal frente a situações estressantes ao longo da vida (LEVINE, 

2001, 2002; MEANEY, 1991; BOUFLEUR et al., 2013). Também, o mecanismo pode 

estar envolvido com o aumento de fatores de crescimento neuronais, incluindo o 

BDNF, o fator de crescimento neural (NGF), o FGF-2 ou até mesmo a serotonina. 

Esses  fatores estão associados à promoção da proliferação celular, diferenciação 

neuronal e sobrevivência de novas células, favorecendo o aumento da arborização 

dendrítica, alteração da anatomia do cérebro e melhorando a plasticidade cerebral 

(DASKALAKIS et al., 2009; GIBB et al., 2010; RICHARDS et al., 2012). Portanto, a 

soma desses elementos pode sugerir um mecanismo pelo qual a ET possa estar 

exercendo seus efeitos, porém, uma investigação mais aprofundada da via de 

sinalização é necessária a fim de estabelecer o exato mecanismo desta intervenção 

em roedores. 
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2.5 JUSTIFICATIVA 

 

Considerando que a depressão é responsável por diferentes alterações no 

SNC e nenhuma terapia mostra-se totalmente efetiva, e que a ET tem mostrado 

benefícios sobre diferentes vias neuronais em roedores, o estudo da ET sobre 

modelos de depressão torna-se de grande importância. Desta forma, o presente 

estudo visou determinar se a ET aplicada em diferentes períodos do 

desenvolvimento, pode alterar parâmetros neuroquímicos e comportamentais 

relacionados à depressão e ansiedade em ratos adultos. Além do mais, buscou-se 

investigar através de revisão sistemática, o que a literatura mostra sobre os efeitos 

comportamentais, fisiológicos e neuronais que ET exerce em ratos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a influência da estimulação tátil aplicada em diferentes períodos do 

desenvolvimento sobre comportamentos de depressão e ansiedade e possíveis 

alterações cerebrais em ratos, bem como investigar o impacto da estimulação tátil 

em nível comportamental, fisiológico e cerebral em ratos através de uma revisão da 

literatura. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

➢ Realizar a ET em ratas na idade adulta após a indução de um modelo de 

depressão com reserpina e avaliar a influência da ET sobre: 

▪ a reversão de parâmetros comportamentais relacionados à depressão; 

▪ a alteração de parâmetros moleculares relacionados a sobrevivência e 

plasticidade sináptica como a expressão do pró-fator neurotrófico derivado do 

encéfalo (pró-BDNF), do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF), 

receptor tirosina quinase B (TrkB), fator neurotrófico derivado de células da 

glia (GDNF) e a proteína glial fibrilar ácida (GFAP) no córtex pré-frontal; 

▪  parâmetros indicadores de alteração do eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal 

(HPA), como dosagem plasmática de corticosterona e hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) e densidade de receptores glicocorticoides no 

córtex pré-frontal. 

➢ Realizar a estimulação tátil em ratos heterozigotos para o transportador de 

serotonina durante o período neonatal, e avaliar na idade adulta:  

▪ Comportamentos de ansiedade, do tipo depressivo, e comportamento social; 

▪ Parâmetros moleculares relacionados a sobrevivência e plasticidade 

neuronal como a expressão do BDNF e suas isoformas; 

▪ Expressão dos receptores mineralocorticoides (MR) e glicocorticoides (GR), e 

de genes responsivos aos glicocorticoides, bem como expressão de 

marcadores moleculares relacionados ao sistema glutamatérgico e 

gabaérgico. 
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➢ Realizar uma revisão sistemática da literatura a fim de determinar a influência da 

ET sobre comportamento, função neurofisiológica e neuroendócrina em ratos. 
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4 PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

 

Os resultados inseridos nesta tese apresentam-se sob a forma de Artigo 

científico I, Artigo científico II e manuscrito I, os quais se encontram aqui 

estruturados. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências, 

encontram-se nos próprios Artigos Científicos I e II, publicados nos periódicos 

científicos Molecular Neurobiology e Frontiers in Behavioral Neuroscience, 

respectivamente. O manuscrito I aqui apresentado contém uma revisão sistemática 

e encontra-se em fase de redação. 
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4.1 ARTIGO CIENTÍFICO I 

 

Tactile Stimulation on Adulthood Modifies the HPA Axis, Neurotrophic 
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Karine Roversi, Caren T.D Antoniazzi, Laura H. Milanesi, Higor Z. Rosa, Maikel 
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4.2 ARTIGO CIENTÍFICO II 

 

Neonatal Tactile Stimulation Alters Behaviors in Heterozygous Serotonin 
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4.3 MANUSCRITO I  

 

Este manuscrito apresenta-se em forma de revisão sistemática da literatura, e 

encontra-se em fase de redação. 

 

The impact of tactile stimulation in early and adult life: a systematic review of 

behavioral and neurobiological changes in rats 

 

 

Karine Roversi, Caren T. D. Antoniazzi, Marilise E. Burger 
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Abstract 

 

Tactile stimulation (TS) is a supportive strategy that exerts impact on different 

aspects of behavioral, physiological, and neurobiological functioning in early and later 

life stages. Here, we conduct a systematic review to identify and provide information 

regarding the TS methodological procedures, mechanisms involved in its beneficial 

action, besides general influences evidenced in experimental studies. Our search 

was conducted using the PUBMED database, and the findings were categorized into 

experimental protocols, behavioral outcomes, and peripheral and central nervous 

system (CNS) outcomes. We identified 42 studies on the searched database and a 

further 13 studies were added based on authors’ knowledge, totalizing 55 studies 

included in this systematic review. The acquired data demonstrated that TS 

application in rats showed important beneficial influences on behaviors, and most of 

these positive outcomes were observed on emotional behaviors. Also, the effects on 

the stress modulatory system, as well as in brain plasticity were the most common 

findings among all the reviewed studies. These results suggest that independently of 

the wide variations found in TS protocol, this procedure is a promising strategy for 

improving behaviors and neurobiological functioning in rodents. The current review 

provides important insights regarding the influence of TS on rats and this could help 

to devise strategies in the future to buffer different problems in humans. 
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1 Introduction 

 Gentle touch is known to induce pleasant sensation in the body (Loken et al., 

2009). In humans, studies have shown that close physical contact or social support 

intervention (touch) is a key regulator of physiological, emotional, and behavioral as 

well as touch can “buffer” disadvantageous circumstances, such as stressful 

situations (Hofer, 1994; Morrison, 2016; Moszkowski & Stack, 2007). In rodents, 

different types of contact support, used as environmental interventions, have been 

used to study the relation of environmental effect on brain and behavior. Noxious 

stimuli applied in early life, such as sensory deprivation, social and maternal 

isolation, are widely used as a translational model of psychopathologies and have 

been associated to impair the development of the pups and alter brain anatomy and 

behavior, which can persist throughout life (Newson et al., 2005; Lai et al., 2008; 

Iguchi et al., 2020). Although negative experiences are the majority studied, positive 

environmental stimuli such as visual stimulation, enriched environment, and tactile 

stimulation (TS), have shown beneficial effects on neural circuits, psychiatric 

disorders, improving cerebral development, learning process, and skill abilities 

(Prusky et al., 2008; Sampedro-Piquero and Begega, 2016; Antoniazzi et al., 2017). 

TS consists of a variety of external sensorial stimuli that when applied in early 

life mimics the mother’s caring and grooming behavior towards the pups, and in 

adulthood, TS is categorized as social contact enrichment. TS in neonatal periods 

was found to prevent damage from ischemia (Rodrigues et al., 2004) and cortical 

injury (Gibb et al., 2010), prevent psychostimulants addiction (Antoniazzi et al., 

2014a,b) reverse the stress effects (Boufleur et al., 2013) and acid valproic exposure 

(Raza et al., 2015). Also, neonatal TS prevented alterations in brain organization, 

enhancing hippocampus neurogenesis (de los Angeles et al., 2016) and 

neuroplasticity (Richards et al., 2012). Regarding the effects of TS in adulthood, 

studies have shown that TS reverts depression-like behaviors (Roversi et al., 2019; 

Costa et al., 2020), prevents cortical lesion (Gibb et al., 2010), increasing 

neurotrophins levels in the prefrontal cortex (Roversi et al., 2019) and dendritic length 

in the striatum (Effenberg et al., 2014; Roversi et al., 2019). The TS mechanism in 

the brain remains unclear, however, there is evidence suggesting that TS affects the 

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and brain neurotrophic factors, but still is a 

lack of full understanding of the mechanism.  
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From a translational perspective, in humans, TS is used in the form of 

massage therapy in preterm infants and children and it has been an important tool 

used for the newborns’ development (Pepino; Mezzacappa, 2015; Fields et al., 1996) 

while in adults, massage therapy, involving gentle touching of the skin, influences the 

autonomic nervous system and alters the stress response, increasing the wellbeing 

of patients with emotional disturbance, such as anxiety and depression (Lindgren, 

2012; Weze et al., 2007).  

To date, no reviews are detailing the mechanisms, methodological 

procedures, and effects of TS on rats. Given the wide variety of alterations in 

behavior and brain circuits found in animals submitted to TS, this systematic review 

aims to analyze the current literature and address the potential impacts of TS in early 

life and adulthood in rats. Here we provide an overview of different methodological 

TS applications, and the observed effects on physiological, behavioral, and 

neurobiological outcomes in different periods of rats’ life.  

 

2 Methods 

A systematic literature review on PubMed was conducted on July, 18th, 2020. No 

limits were included for publication year or the language of publication. The search 

consisted of the following entry: Tactile stimulation AND (handling OR neonatal OR 

adult) AND rat. Additional scientific papers of interest were obtained via assessments 

through the relevant literature review and based on the authors’ knowledge. A 

publication was excluded if it was a review and if it did not specifically focus on the 

skin/body tactile stimulation, such as stimulation on paws or whiskers, stimulation 

with anesthetized animals, tactile discrimination, electrode stimulation, stimulation 

only on anogenital area, and stimulation on artificially reared pups.  

 

3 Results 

3.1 Study selection 

The literature search resulted in 241 papers and after applying the exclusion 

criteria, 42 articles were considered relevant and 13 other articles were added to the 

current review based on authors’ knowledge and assessment of the relevant citations 

reference sections, totalizing 55 articles.  

 

3.2 Experimental protocols for tactile stimulation 
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The neonatal TS procedure generally varies among research groups, but it mainly 

consists of removing the dam from the nest, followed by the removal or not of the 

pups from the home cage, to finally have the TS applied. 

The first evidence of tactile manipulation in rats was described in a review by 

Schanberg and Field (1987) in which the pups were kept in the nest and submitted to 

TS applied with a small brush to mimics the mother’s tongue-licking behavior. A total 

of 22 of the reviewed studies used the brush methodology, including, baby brush, 

Swiffer duster, bristled brush, camel hairbrush, toothbrush, and paintbrush. In 3 

studies, the TS was applied with the felt part of a marking pen. Additionally, studies 

applying TS stroke directly with the experimenter’s hands or fingers are also usually 

observed in the literature. In this procedure, the animal is removed from the nest and 

placed in a novel cage, such as a plastic cage with paper towel bedding or an 

individual round container without bedding (n=4 experiments); or the most commonly 

observed, on the experimenter lap/hand (n=21) and the animals/offspring were 

stroked with gloved hands or fingers. 3 articles applied TS with the hand/fingers but 

did not report in which bed the animals were placed and 2 articles did not report how 

the TS was applied. 

Another important observation of different strategies used for TS is related to the 

frequency and total duration of the stroke. The daily amount of stimulation ranged 

from 0.5 min to 45 min while the total days of TS ranged between 1 day to 3 months 

of stroke. TS was applied in a variety of body locations, but the majority of 

experiments (n=42) reported the TS being applied on the dorsal surface, which 

includes the head, neck, and back. TS stroke was less commonly observed when 

applied on limbs, abdomen, and tail (n=7) and 6 experiments did not report which 

specific body part was submitted to the stroke. 

 

3.3 Tactile stimulation and period of life 

The early life stage is an important period for brain development when different 

stimuli can influence neurobiological and neuroendocrine systems, and these 

changes are known to remain for the rest of the rat’s life. Due to these important 

changes occurring on the neural systems in the early life period (Levine, 1962), this 

stage of life is the most common choice among the studies for handling manipulation 

to be applied. The majority studies with TS are applied in early life (n=45 studies). 

The TS on early life is used to mimic the maternal behavior of licking and grooming. It 
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is well established that an increase of these specific maternal behaviors towards the 

offspring can improve the pups’ emotionality-related behaviors in a long-term 

response (Liu et al., 1997; Macri, Mason, and Wurbel, 2004). Moreover, evidence 

has shown that after a brief mother-pup separation, an increase in mother licking 

behavior was observed what could be related to the improved emotionality-behavior 

response of the pups in adulthood (de Azevedo et al., 2010). 

As previously described, TS is also applied on adulthood, but only in a fewer 

number of studies (n=9 studies) when compared to neonatal periods. This approach 

is related to the fact that not only the brain in development but also the adult nervous 

system has great neural plasticity, including the generation of new neurons and new 

connections among neurons (Gage, 2004). The TS application on adulthood confirms 

the hypothesis that the brain is always changing, since, changes in behavior and 

neuroanatomical differences were observed after TS on adult animals (see item 

3.5.2). Among all reviewed studies, only 1 paper had TS applied from birth to adult 

period (from birth to the age of three months), to investigate the long-term effects of 

TS in rats. 

 

3.4 Behavioral outcomes 

3.4.1 Anxiety and depression behaviors 

Several environmental factors are known to influence the risk for psychiatric 

disorders development, such as anxiety and depression. In both early periods and 

adulthood, adverse life events such as maternal separation, stress, or social isolation 

can predispose to anxiety and depression symptoms (Boufleur et al., 2013b; Grippo 

et al., 2014; Alves et al., 2020). Meanwhile, tactile stimulation is used as a supportive 

environment for a better adaptation to cope with adverse situations throughout life. 

Many of the reviewed studies report beneficial TS effects on anxiety- and 

depression-like behaviors. 17 experiments assessed the TS effects on anxiety 

behaviors and among these, 11 found anxiety-like symptoms reduced/reverted by TS 

procedure (Antoniazzi, Boufleur, Dolci, et al., 2014; Antoniazzi, Boufleur, Pase, et al., 

2014; Boufleur et al., 2012, 2013; Antoniazzi et al., 2017; Costa et al., 2012; Imanaka 

et al., 2008; Riul et al., 1999; Roversi et al., 2020; Soares et al., 2013). 5 studies 

established that TS did not affect anxiety-like behaviors (Silveira et al., 2005; 

Muhammad and Kolb, 2011; Muhammad et al., 2011; Richards et al., 2012; Raza et 
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al., 2015) and 1 experiment reported higher levels of anxiety in animals submitted to 

TS (Soares et al., 2014). Regarding depression-like behaviors, 5 studies observed 

that TS has beneficial effects on these symptoms, being able to reduce the 

depression-like behaviors (Boufleur et al., 2013; Costa et al., 2012; Freitas et al., 

2015; Roversi et al., 2019; 2020). 

 

3.4.2 Cognitive function: memory and learning 

It is well established that environmental interventions may have prolonged 

effects on the brain. Given that, positive interventions have shown beneficial 

outcomes on memory and learning (Harati et al., 2013; Kambali et al., 2019). 

Different types of memory - function, content, duration, nature, or motivation memory 

- can be assessed to evaluate learning and memory performances of rodents 

(Antunes and Biala, 2012; Vorhees and Williams, 2014). In the reviewed studies, 14 

experiments investigated the TS role in memory and learning behaviors. 10 

experiments reported positive outcomes on learning and memory (Antoniazzi et al., 

2017; Costa et al., 2012; Daskalakis et al., 2009; de los Angeles et al., 2016; 

Gschanes et al., 1995, 1998; Kolb & Gibb, 2010; Richards et al., 2012; Stara et al., 

2018; Zhang & Cai, 2008) and 5 studies found no effect of TS on these behaviors 

(Wong, 1966; Muhammad and Kolb, 2011; Muhammad et al., 2011; Raza et al., 

2015; Antoniazzi et al., 2017). Among these 14 studies, only 1 experiment showed 

TS impairments on learning and memory, depending on the duration of TS 

application (Daskalakis et al., 2009), which confirms the hypothesis that supportive 

environments have been positively correlated with cognition function.  

 

3.4.3 Locomotor and drug addiction effects 

Due to the important evidence provided by the outcomes of TS on psychiatric 

disorders, this positive approach was also tested on drug addiction models and their 

psychomotor effects. Among the reviewed studies, 4 studies investigated the 

influence of TS on drug effects, and 2 experiments found a reduced preference for 

psychostimulants (cocaine and amphetamine) (Antoniazzi et al., 2014a,b), and the 

other 2 observed an attenuated amphetamine behavioral sensitization, assessed in a 

locomotor behavioral test (Muhammad et al., 2011; Muhammad and Kolb, 2011). 

Furthermore, 9 studies investigated the locomotor and exploratory effects of TS. 

Among these, 6 experiments found locomotion increase (Silveira et al., 2005; 
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Imanaka et al., 2008; Muhammad and Kolb, 2011; Boufleur et al., 2012; Raza et al., 

2015) and 3 observed no effect of TS on locomotor behavior (de Azevedo et al., 

2010; Muhammad et al., 2011; Kentner et al., 2018). 

Also, among the reviewed studies, 4 experiments assessed motor tasks after 

brain lesions, and 2 experiments evaluated motor skills in rats without brain lesions. 

Related to this, 3 experiments found improved skilled locomotor behaviors after 

cortical lesion (Gibb et al., 2010; Kolb and Gibb, 2010; Zucchi et al., 2014), 1 

experiment found improved skilled locomotor behaviors in normal rats (Richards et 

al., 2012) while 2 experiments observed no effect of TS on motor behaviors after 

valproic acid administration (Raza et al., 2015) and after striatal lesion (Effenberg et 

al., 2014;). Moreover, 1 study assessed the developmental motor recovery after 

exposure to a stressful model mimicking the neonatal intensive care unit and TS was 

able to improve surface righting and rooting reflexes (Kentner et al., 2018). 

 

3.4.4 Other behaviors outcomes 

Regarding emotional behaviors, 9 studies investigated the TS influence on 

social behavior, and among them, 3 experiments observed an increase in social play 

behavior (Aguilar, 2010; Aguilar et al., 2009; Roversi et al., 2020) and 2 found a 

reduction on play attacks behavior (Muhammad et al., 2011; Muhammad and Kolb, 

2011). TS also was found to reduce social behavior in 1 study (Kentner et al., 2018) 

and in 1 experiment TS showed no effect on play attacks in social behavioral tests 

(Riul et al., 1999). 1 experiment observed an increase in the social 50 kHz ultrasonic 

vocalizations, an index of positive emotion (Okabe et al., 2015) while 1 experiment 

did not observe any effect in the 192 kHz vocalizations, in which represents a social 

behavior (Kentner et al. 2018).  

2 studies assessed thermal pain sensitivity, and both studies observed 

increased latency for paw withdrawal from the heating source (Stephan et al., 2002a; 

Imanaka et al., 2008). 2 studies evaluated the food ingestion and the findings 

demonstrated an increase in palatable foods intake (Silveira et al., 2004, 2005). 1 

study investigated visual acuity development and the researchers found increased 

visual acuity in TS-treated rats (Guzzetta et al., 2009). On the other hand, 1 

experiment showed an aggravation in the clinical scores measured in the 

experimental autoimmune encephalomyelitis model, used to mimic the symptoms 

observed in multiple sclerosis in humans (Stephan et al., 2002b) and 1 experiment 
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observed heightened clinic signs in the experimental allergic encephalomyelitis 

model, an autoimmune disease of the central nervous system (Laban et al., 1995). 1 

study assessed the odor preference, and the TS procedure showed improvements in 

the learning odor preference (Sullivan et al., 1991), and 1 study evaluated the TS 

activity after deprivation states and TS did not alter the active behavior observed in 

the wheel running test (Wong et al., 1967). 

 

3.5 Peripheral and central nervous system outcomes 

3.5.1 Stress systems regulation 

The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the sympathetic nervous 

system have been investigated in handling procedures due to the important 

neuroendocrine and catecholaminergic alterations that external stimuli can cause. 

The HPA axis is the first hormonal response to homeostatic challenges (Herman et 

al., 2016). In rodents, the HPA axis regulates the release of corticosterone, a 

glucocorticoid hormone related to stressful situations. Once the HPA axis is 

activated, the corticotrophin-release hormone (CRH) is released, and CRH signals 

the pituitary gland to secretes the adrenocorticotrophic hormone (ACTH) in the 

bloodstream. This sequence of events results in glucocorticoid secretion, the 

corticosterone, by the adrenal glands. In the brain, the glucocorticoid and 

mineralocorticoid receptors (GR and MR, respectively) regulate the HPA axis through 

a negative feedback response. 14 studies assessed corticosterone serum levels and 

among them, 11 experiments found decreased serum levels of corticosterone after 

TS (Stephan et al., 2002b; Jutapakdeegul et al., 2003; Daskalakis et al., 2009; Haley 

et al., 2013; Soares et al., 2013; Zucchi et al., 2014; Freitas et al., 2015; Antoniazzi et 

al., 2017b; Kentner et al., 2018; Roversi et al., 2019; Costa et al., 2020). 2 

experiments found increased levels (Daskalalaskis et al., 2009; Soares et al., 2014) 

and 2 observed no alterations in corticosterone serum levels (Guzzeta et al., 2009; 

Costa et al., 2012). 1 study investigated the serum ACTH levels, and the researchers 

observed a reduction of its levels (Roversi et al., 2019) and 1 study observed a 

reduction in cortisol plasma levels, a hormone also considered as a general stress 

measurement for adrenocortical function (Boufleur et al., 2012). 3 studies evaluated 

the adrenal weight/body weight ratio, and TS treatment reduced/restored this relation 

in all 3 studies (Boufleur et al., 2013; Zucchi et al., 2014; Roversi et al., 2019). In the 

brain, 5 studies investigated the GR levels in different brain areas related to stress, 
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anxiety, and depression. 4 studies observed increased levels of GR on the 

hippocampus, prefrontal cortex, and midbrain after TS treatment (Jutapakdeegul et 

al., 2003; Antoniazzi et al., 2017; Kentner et al., 2018; Roversi et al., 2019) while 1 

study did not find alterations on this receptor (Roversi et al., 2020). Regarding MR 

levels on the brain, only 1 study evaluated its levels on the amygdala, and it was 

reported an increase in the receptor levels (Roversi et al., 2020). Furthermore, the 

same study also investigated the glucocorticoid inducible genes FK506-binding 

protein 51 (Fkbp5), Nr4a1, and the growth arrest and DNA-damage-inducible beta 

(Gadd45b), finding reduced levels of Nr4a1 and Gadd45b on the amygdala besides 

an increased Fkbp5 mRNA levels (Roversi et al., 2020). 

The sympathetic nervous system, a key role for the release of the 

catecholamines, is also related to the homeostatic regulation for stressful situations. 

Thus, in response to adverse external stimuli, the sympathetic nervous system will 

signal the adrenal glands for releasing epinephrine, norepinephrine, and cortisol, 

which can act directly on autonomic nerves, and trigger the physical stress reaction 

(Renard et al., 2005; Olausson et al., 2008; Costa et al., 2020). Plasma 

norepinephrine and epinephrine levels can represent an index of sympathoneural 

activity. In the reviewed studies, 2 experiments analyzed adrenaline and 

norepinephrine serum levels and both studies found a reduction in norepinephrine 

levels (Costa et al., 2012; 2020). Regarding epinephrine levels, 1 study found 

reduction (Costa et al., 2020), and 1 found no alterations on these levels (Costa et 

al., 2012). 1 study investigated the angiotensin II levels on the hypothalamus, which 

is a component of the renin-angiotensin system that participates in the regulation of 

the stress response, and the researchers found a reduction of this peptide (Costa et 

al., 2020). 

 

3.5.2 Neuronal morphology and plasticity 

The brain is known to have a high ability to change in response to different 

stimuli, also known as neuroplasticity, which can potentially affect the brain’s 

morphology by the reorganization of its structure, connections, and functions (Shors 

et al., 2012; Mateos-Aparicio and Rodríguez-Moreno, 2019). In the reviewed studies, 

5 studies investigated anatomical changes in the brain, mainly evaluated by the 

dendritic length, arborization, and spinal density. 1 study found that TS increased 

dendritic length on layer III and V of the frontal cortex, and no alterations on dendritic 
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branching and spine density (Gibb et al., 2010). 1 study revealed that TS reversed 

the reduction of dendritic lengths on the parietal but not on the frontal cortex after a 

brain lesion. Also, TS increased the spinal density in the frontal cortex of animals 

submitted to a lesion in this brain area and did not alter on the parietal cortex, but 

decreased the spinal density on control animals (Kolb and Gibb, 2010). 1 study 

observed an increase in spine density in the amygdala after TS, and besides that, 

spine density, dendritic length, and branching were also increased in the prefrontal 

cortex (Richards et al., 2012). 1 study found increased dendritic length in the 

striatum, while in the apical or basilar prefrontal cortex it was not altered by TS. The 

dendritic bifurcation and number of spines were not altered as well (Effenberg et al., 

2014). 1 study found that TS increased/reverted the reduction caused by exposure to 

valproic acid, observed on dendritic length, branching, and spinal density on apical 

and basilar cg3 of the frontal cortex (Raza et al., 2015).   

Furthermore, 3 studies investigated brain volume and thickness. 1 study reported 

that TS prevented the reduction of the whole hippocampus and the dentate gyrus 

after exposure to neonatal hypoxia-ischemia event while no differences in the 

thickness of ipsilateral and contralateral cortex were observed (Rodrigues et al., 

2004).  2 studies showed that TS after amphetamine administration promoted an 

increase in the cortical thickness of female but not male rats, and increased anterior 

striatum in male but not in female rats. Also, with the TS application it was observed 

a reduction in total brain weight after amphetamine administration was observed in 

males but not in female rats (Muhammad et al., 2011; Muhammad and Kolb, 2011). 

Our observations showed that 3 studies investigated neuroanatomical changes in 

the optical nerve. 1 study found an increase of oligodendrocyte in the optical nerve 

and blood vessel density, lower density of damaged fibers, and no alterations on 

astrocytes density and diameter of the optical nerve (Horiquini-Barbosa and Lachat, 

2016). 1 study showed that TS reversed the alterations of oligodendrocytes, 

damaged fiber, and myelinated fiber density but did not alter the astrocyte density on 

the optical nerve (Horiquini-Barbosa et al., 2017). 1 study reported that TS reversed 

axon, fiber, and myelin size of small fibers while on large fibers TS did not affect 

(Horiquini-Barbosa et al., 2020). 

It is known that brain plasticity is influenced by different exposures to a stimulating 

environment (Sale et al., 2014). Neurotrophic factors such as brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF), and glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), 
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and growth factors such as glial fibrillary acidic protein (GFAP), fibroblast growth 

factor- 2 (FGF-2), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) are strongly involved on 

synaptic plasticity. In the reviewed database, 4 studies investigated the TS influence 

on BDNF and GDNF, and these 4 studies found increased levels of BDNF on the 

hippocampus, amygdala, and prefrontal cortex (Effenberg et al., 2014; Antoniazzi et 

al., 2017; Roversi et al., 2019; 2020). 1 study showed increased levels of GDNF on 

the prefrontal cortex (Roversi et al., 2019) and 1 study found no alterations on GDNF 

striatum levels after the TS procedure (Effenberg et al., 2014). 3 studies assessed 

the TS role upon the growth factors FGF-2, GFAP, and IGF-1, in which 1 experiment 

observed increased levels of FGF-2 on the hippocampus and striatum but no 

alterations on the ventral midbrain (Effenberg et al., 2014), 1 paper reported 

increased levels of GFAP on the prefrontal cortex (Roversi et al., 2019) and 1 

experiment observed increased IGF-1 levels in visual cortex (Guzzeta et al., 2009). 

Moreover, 1 study evaluated different gene growth factors in the motor cortex, and 

the researchers found increased gene growth factors, which were related to 

increased brain plasticity (Zucchi et al., 2014). 

 

3.5.3 Neurochemical outcomes  

The metabolism of the nervous system can be affected by different 

environmental factors and the brain tissue is highly sensitive to the oxidative 

imbalance. Alterations on the maintenance of the redox state can compromise the 

brain physiology, damaging its function (Mármol et al., 2017; Marcon et al., 2018). 5 

of the reviewed studies investigated oxidative and antioxidant biochemical markers in 

different brain areas. 1 study found that TS favors the protein carbonyl reduction in 

the cortex and subthalamic regions, but did not cause alterations in the hippocampus 

(Boufleur et al., 2012). 1 study found a reduction in protein carbonyl, catalase activity 

in the hippocampus and cortex and reduction in SOD activity in the hippocampus of 

rats submitted to TS (Boufleur et al., 2013). 2 experiments found reduced protein 

carbonyl and catalase activity in the cortex, striatum, and hippocampus after TS 

(Antoniazzi et al., 2014a, b). 1 study observed that TS promoted a reduction in 

thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and increased catalase activity in 

the hippocampus (Antoniazzi et al., 2017).  

 

3.5.4 Other systems outcomes 
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The short time of removing the pup from the mother, also known as handling, 

can cause a variety of physiological changes (Raineki et al., 2014). 1 study evaluated 

glucose and lactate serum levels and the researchers found that lactate serum was 

increased after the TS procedure, which is related to increased brain development in 

early periods of life, while glucose levels were not affected (Alasmi et al., 1997). 1 

study investigated the levels of interferon-γ, a cytokine that plays an important role in 

inducing and modulating an array of immune responses, and interleukin-4 and -10, 

involved in the anti-inflammatory response, and TS treatment increased interferon-γ 

and interleukin-4 levels while did not alter interleukin-10 serum levels (Stephan et al., 

2002b). 2 studies investigated the impact of TS on bone mineralization, and 1 found 

an increase in bone mineralization content and higher levels of growth factors in 

serum and bone (Haley et al., 2011) while the other study observed the maintenance 

of the bone mineralization content and growth factors on serum (Haley et al., 2013). 

2 studies evaluated the abdominal fat deposition and both studies showed that TS 

induced a normalization on the visceral fat deposition, minimizing the metabolic 

consequences (Moyer-Mileur et al., 2011; Haley et al., 2013b). 1 study investigated 

fos protein expression in oxytocin-immunoreactive neurons and it was observed an 

increase of the expression on the supraoptic nucleus and the paraventricular 

nucleus, while no alterations were observed on the bed nucleus of the stria terminalis 

(Okabe et al., 2015). 1 study investigated the pCREB activation and it was found an 

increase in the pCREB on the olfactory bulbs when the animals were exposed to a 

specific odor and submitted to the TS treatment, but no alterations were found in 

animals receiving only the TS treatment (McLean et al., 1999). 1 study evaluated the 

dopaminergic receptor 1 activation and the researchers observed an optimal 

activation of prefrontal D1 receptors in TS treated rats (Zhang and Cai, 2008). 1 

study evaluated the influence of TS on the polyamines levels in the hippocampus and 

the results showed no alterations on spermine and spermidine revealing no 

alterations in the anabolic and catabolic process (Soares et al., 2013). 

 

4 Discussion 

The purpose of this systematic review was to access the TS impact on 

behavioral, neuroendocrine, and physiologic parameters in experimental studies 

performed in rats. Our findings suggest that although the heterogeneity observed 

among the protocols for TS, TS promotes beneficial influences on different 
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behaviors, including emotional, cognition, drug addiction as well as on brain and 

other systems activity. Also, it was well described that TS exerts a positive effect 

when applied in early periods, being also positive in both male and female adulthood 

animals. These positive outcomes go in line with previous studies looking at the 

effects of supportive environments (Raineki et al., 2014; Sampedro-Piquero and 

Begega, 2016). 

A wide variety of protocols regarding the duration – the amount of TS, time in 

one session, or the total time in days - of the TS application was compared in the 

reviewed studies. A study compared if two different amounts (10 back-strokes or 20 

back-strokes per session) of neonatal TS could affect behavior or corticosterone 

levels in adulthood. In both amounts of strokes, the researchers observed positive 

and negative outcomes, leading to the conclusion that the intensity of TS exerts a 

high impact on modifying behavioral aspects and stress hormonal production 

(Daskalalaskis et al., 2009). Also, another study investigated the number of days 

necessary for TS treatment to modify expression levels of some genes in different 

brain areas of animals in adulthood. The findings showed that independent of how 

many days of TS application, it changed brain gene expressions, suggesting that 

even a minimal amount of TS (5 days) can cause significant modifications in the CNS 

(Effenberg et al., 2014). Besides, the postnatal day in which TS was started was also 

a parameter considered in the current review, considering the period more effective 

for external stimulus during the stress-hyporesponsive period. 2 studies compared 

the TS application in the preweaning and postweaning periods, and although TS 

presented a positive approach in both phases of development, the learning behavior 

was better in the groups receiving TS during the first postnatal week than in the 

groups stimulated after the weaning period (Gschanes et al., 1995; 1998). 

Furthermore, Antoniazzi et al (2017) compared the stimulation on 3 different stages 

of preweaning and TS applied in the postnatal days (PND) 8-14 improved the rats’ 

performance in behavioral tests and molecular brain analysis when compared to the 

periods of PND 1-7 or PND 15-21. The study showed that the intermediate phase of 

the preweaning period was the best period for the TS intervention because this is the 

phase in which the adrenal response to the stress is minimal and it is considered a 

stress hyporesponsive period (Antoniazzi et al., 2017). However, a study comparing 

the TS stroking on PND 2-9 and PND 10-17 did not observe significant differences 

between the two assessed periods (Zhang et al., 2008). Overall, we could 
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hypothesize that although the differences detected in the duration or the neonatal 

period of TS application, the TS procedure reflected positive effects in a range of 

behaviors, neurological, and physiological factors. 

Behavioral studies were investigated in 44 of the 55 reviewed studies and the 

majority of the behavior quantifications were related to affective behaviors, cognition, 

locomotion activity, and these behavioral outcomes were generally related to 

biochemical or neuroendocrinal adaptations. Indeed, glucocorticoid corticosterone 

was the stress hormonal more assessed in these reviewed studies. Among all of 

them, the relationship between corticosterone and behavioral outcomes were 

investigated. The decreased serum corticosterone/cortisol was highly associated with 

the improved performance of learning and memory (Antoniazzi et al., 2017, 

Daskalalaskis et al., 2009), minor levels of anxiety, besides depressive-like behaviors 

(Antoniazzi et al., 2017; Freitas et al., 2016; Roversi et al., 2019). Similarly, 

glucocorticoid- (GR) and mineralocorticoid- (MR) receptors were associated with 

emotional behavioral adaptations (Antoniazzi et al., 2017; Roversi et al., 2019; 2020). 

In fact, glucocorticoids exert a strong influence on memory and, in adaptative 

conditions, the release of corticosterone or the activation of GR and MR can mediate 

and modulate the learning and memory behavior (Kelemen et al., 2014). 

Furthermore, the imbalance in the regulation of corticosterone release is often 

associated with psychopathologies development, such as anxiety and depression 

disorders, and GR and MR support the HPA axis to maintain a proper regulation 

(Finsterwald and Alberini, 2014). On TS animals, it was observed an increase of GR 

and MR levels on different brain areas, and this increase was closely related to 

enhanced negative feedback of the HPA axis which provides a better response 

against adverse situations (Pham et al., 1997; Antoniazzi et al., 2017). Then, as 

suggested that the positive effects of TS are associated with its ability to alter the 

HPA axis sensitivity, as well as the glucocorticoid receptors concentration, and as 

consequence, reduce emotionality and improve cognition.  

Different handling procedures can influence both brain -function and -

morphology through neuroplasticity. Also, literature reports that separate pups from 

the mother can hinder the pups’ development, but it seems clear that removing pups 

from their dams and adding the TS procedure favors a better development to the 

subjects involved. Among the studies evaluating the brain’s anatomical organization 

or function, it was possible to observe that TS positively affects these parameters 
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and, in some cases, TS application even reverted the behavioral and anatomical 

deficits observed in rats following brain injuries. The brain is known to have the ability 

to change after lesions. In the papers that TS improved brain morphology after an 

injury, the hypothesis is that ocurr a sum effect of both the brain’s ability to 

reorganize itself and TS influence on interact with these changes to produce further 

enhancement (Gibb et al., 2010). Also, it seems that the positive influence of TS on 

neurogenesis is associated with the hypothesis that TS is acting as a stressor and is 

changing the brain’s capacity to adapt to new situations, according to other studies 

with different environment stimuli (Lehmann and Herkenham, 2011; González-Pardo 

et al., 2019). Another interesting topic relies on the fact that the majority of the 

reviewed studies associated the neurogenesis with TS in early life because it is a 

critical and sensitive period that the brain is especially affected by external 

experiences (Vazquez et al., 2006).  However, a few studies also showed this effect 

of TS on adulthood, suggesting that TS exerts potential benefits in all phases of life 

(Effenberg et al., 2015; Roversi et al., 2019). 

As with all systematic reviews, this study has its limitations. It is possible that 

some relevant studies were not identified as our search strategy was limited to only 

one electronic database (PUBMED) as well as only studies published in the English 

language were included, subjecting this review to a language bias. Besides, a 

considerable amount of heterogeneity related to the standardization of the TS 

application protocol was found, making it difficult to compare the results between the 

studies. 

In conclusion, under our point of view, this is the first systematic review 

pointing to the effects of the TS on behavioral, physiological, and brain alterations in 

rats. Affective state, cognition, locomotion, drug addiction, and other behaviors in 

male and female rats and early life and adulthood were favorably modified by TS 

application. Also, a range of neuroplastic and neuroendocrine pathways markers 

were affected by TS as well. These findings demonstrate the many positive effects of 

TS suggest that this procedure can be an efficient tool applied in both early life and 

adulthood able to modify brain functions that regulate different behaviors in rats.  
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5 DISCUSSÃO 

 

A exposição dos indivíduos a estímulos externos negativos está diretamente 

relacionada a uma maior vulnerabilidade para desenvolver doenças 

neuropsiquiátricas (NESTLER; HYMAN, 2010), enquanto os estímulos positivos 

podem ser associados a um efeito benéfico tanto na prevenção  destas doenças 

neuropsiquiátricas bem como no tratamento (BOUFLEUR et al., 2012; SAMPEDRO-

PIQUERO; BEGEGA, 2017). Os dados experimentais apresentados nesta tese 

confirmam os benefícios de que a exposição à ET, um estímulo externo positivo, 

tanto no período inicial da vida quanto na idade adulta, exerce influências benéficas 

na prevenção e reversão de comportamentos tipo depressivos e de ansiedade em 

ratos. 

No presente estudo, avaliou-se inicialmente, a influência da ET sobre 

parâmetros de comportamento e de neuroadaptações moleculares no córtex pré-

frontal, quando aplicada na idade adulta, após a indução de modelo de depressão 

por reserpina em ratas. Além de reverter os comportamentos tipo depressivos 

observados nos testes de nado forçado, de preferência pela sacarose e no teste de 

“splash”, a ET também reduziu os níveis plasmáticos dos hormônios corticosterona e 

adrenocorticotrófico, também aumentando a expressão do BDNF e do seu receptor 

Trkb, GFAP e GR. Essas respostas positivas observadas nos testes 

comportamentais podem ser explicadas pelas adaptações na funcionalidade do eixo 

HPA, consequentes à ET, observadas pela menor relação entre o peso das adrenais 

e o peso corporal dos animais, cuja alterações, estão associada com uma maior 

habilidade de lidar com situações estressantes que possam induzir sintomas de 

depressão ou ansiedade (BOUFLEUR et al., 2013; FREITAS et al., 2012). Além 

disto, a diminuição dos níveis plasmáticos de corticosterona e ACTH, e o aumento 

do GR no córtex pré-frontal estão de acordo com estudos da literatura, os quais 

apontam um aumento do GR para restabelecer o feedback negativo alterado em 

situações de hiperatividade do eixo HPA, inibindo então a liberação de 

glicocorticoides como a corticosterona (GUIDOTTI et al., 2013;) e favorecendo a 

minimização da resposta comportamental do tipo-depressiva. 

A maturação e sobrevivência neuronal exerce grande impacto sobre o 

desenvolvimento de transtornos neuropsiquiátricos. incluindo a ansiedade e a 

depressão (DUMAN, 2009). Assim, o BDNF, representa um dos principais fatores 
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neurotróficos relacionados a depressão, visto que fármacos antidepressivos 

utilizados na clínica parecem modificar a sinalização do receptor de BDNF, o TrkB, e 

cujo nível é dependente da concentração de BDNF, o que seria um dos mecanismos 

responsáveis pelos efeitos terapêuticos dos antidepressivos (COYLE; DUMAN, 

2003; SAARELAINEN et al., 2003). Neste sentido, os antidepressivos são 

reconhecidos por modular a expressão do GDNF, possivelmente pelo aumento dos 

níveis de serotonina observado (NAUMENKO et al., 2013). Em nosso estudo, a ET 

aplicada na idade adulta aumentou os níveis corticais de BDNF e do seu receptor 

TrkB, ao mesmo tempo que diminuiu  a expressão dos níveis de GDNF e do receptor 

p75NTR, o qual é associado a apoptose (YANG et al., 2014), sugerindo que essa 

modificação na sinalização BDNF-TrkB e GDNF pode ser responsável pela resposta 

antidepressiva observada na ET (Figura 6).  

 

 

Figura 6- Esquema geral da influência da estimulação tátil aplicada na idade 

adulta em ratas. 

 

  

Fonte: Autor.  

5-HT: serotonina; BDNF: fator neurotrófico derivado do encéfalo DA: dopamina; HPA: hipotálamo-

pituitária-adrenal; NA: noradrenalina, GDNF: fator neurotrófico derivado da glia; GFAP: proteína glial 

fibrilar ácida; GR: receptor glicocorticoide; TrkB: Receptor tropomiosina quinase B.  
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Adicionalmente, um restabelecimento dos níveis de GFAP foram observados 

no córtex pré-frontal dos animais expostos à ET, sugerindo que este manuseio pode 

afetar tanto a morfologia quanto a proliferação dos astrócitos, melhorando a 

plasticidade sináptica e em conjunto, melhorando comportamentos do tipo-

depressivos. Até o limite do nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a 

demonstrar que a ET alterou comportamentos de depressão mesmo quando 

aplicada nos animais adultos, indicando que a plasticidade cerebral, mesmo após 

formada, pode responder positivamente frente às mudanças ambientais a ponto de 

modificar um comportamento afetivo. 

Estudos anteriores desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa, mostraram 

que a ET neonatal potencializou os efeitos do fármaco benzodiazepínico Diazepam, 

melhorando os comportamentos de ansiedade que estavam prejudicados após a 

exposição ao estresse (BOUFLEUR et al., 2013), também potencializando a 

resposta do antidepressivo sertralina, observados em comportamentos de 

depressão e ansiedade (FREITAS et al., 2016). A partir disto, decidiu-se investigar o 

papel da ET neonatal sobre comportamentos do tipo depressivo e de ansiedade e 

sobre alterações moleculares na região cerebral da amígdala basolateral em ratos 

machos heterozigotos para o transportador de serotonina (SERT+/-). A escolha 

destes animais foi decorrente da sua maior vulnerabilidade para desenvolver 

sintomas de ansiedade e depressão (OLIVIER et al., 2008). Deste modo, através 

deste estudo observamos que em semelhança aos estudos do grupo desenvolvidos 

anteriormente, a ET neonatal foi capaz de prevenir comportamentos de anedonia e 

de ansiedade na vida adulta, melhorando o comportamento social dos animais 

nocaute (SERT+/-). Em nível cerebral, observamos novamente uma resposta da ET 

sobre os níveis de BDNF e sobre marcadores da atividade do eixo HPA, como o 

receptor mineralocorticoide e genes responsivos aos glicocorticoides.  

Sabe-se que o polimorfismo 5HTTLPR em humanos não só aumenta a 

sensibilidade a estímulos negativos, mas também a estímulos positivos (BELSKY et 

al., 2009). Nossos resultados experimentais confirmam esta hipótese, visto que a ET 

neonatal preveniu o desenvolvimento de comportamentos de ansiedade e anedonia 

nos animais. Também, estes animais SERT+/- apresentam características fenotípicas 

de prejuízo no comportamento social quando expostos a situações estressantes 

(BARTOLOMUCCI et al., 2010), e aqui, a ET neonatal melhorou comportamentos 

associados a sociabilidade. Interessantemente, na região cerebral da amígdala 
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basolateral, as respostas da ET neonatal só foram observadas nos animais 

selvagens, porém não nos animais SERT+/-. Acreditamos que essa ausência de 

respostas cerebrais nos animais SERT+/- possa ser decorrente a uma diminuição da 

capacidade de autoajuste frente a alterações causadas por influências externas. 

Esta diminuição está relacionada ao aumento da elevação tônica na atividade 

neuronal a nível basal de animais SERT+/-, portanto quando expostos a diferentes 

estímulos externos, um novo aumento da atividade neuronal somente pode ser vista 

nos animais controles, porém não nos animais SERT+/- (NIETZER et al., 2011; 

HOMBERG et al., 2016). Por outro lado, a ET mostrou diversas alterações 

moleculares per se na amígdala basolateral. Mesmo que estudos anteriores do 

nosso grupo tenham mostrado que a ET foi capaz de aumentar a expressão dos 

níveis de BDNF no hipocampo e no córtex pré-frontal (ANTONIAZZI et al., 2017), no 

presente estudo observamos uma diminuição tanto nos níveis de BDNF quanto de 

suas isoformas IV e VI. Esta diminuição pode estar relacionada a região cerebral 

investigada, visto que além de a amígdala basolateral ser reconhecida por suas 

funções ansiogênicas, níveis elevados de BDNF já foram associados com um 

aumento do estado negativo emocional em ratos SERT+/-. Portanto, esta diminuição 

na amígdala basolateral causada pela ET poderia configurar uma resposta 

ansiolítica de proteção nestes animais. 

Da mesma forma, os resultados encontrados dos marcadores do eixo HPA, 

foram diferentes encontrados em estudos anteriores do grupo, quando um aumento 

nos níveis de GR foi observado tanto no hipocampo quanto no córtex pré-frontal 

(ANTONIAZZI et al., 2017). Embora diferenças não significativas da expressão de 

GR e MR foram observadas na amígdala basolateral dos animais expostos à ET per 

se, uma diminuição na razão entre esses dois receptores foi observada, além de 

uma diminuição em genes responsivos aos glicocorticoides e um aumento na 

proteína ligante FK506. Apesar de diferentes resultados em relação aos estudos 

prévios, estes resultados corroboram com hipóteses anteriores sobre a ET, a qual 

desempenha um importante papel no controle da funcionalidade do eixo HPA. 

Também, pela primeira vez mostramos uma possível influência da ET no balanço 

entre os sistemas glutamatérgico e GABAérgico. Aqui observamos que a ET 

aumentou per se os níveis da enzima GAD67, a qual converte glutamato em GABA, 

também diminuindo a expressão do transportador vesicular de glutamato (VGLUT) e 

a razão entre o VGLUT e o transportador vesicular de GABA (VGAT). A partir desses 
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resultados podemos inferir que as respostas normais observadas tanto no 

comportamento social quanto nos comportamentos de ansiedade e anedonia dos 

animais expostos à ET, estariam mais uma vez relacionados a estas alterações 

glutamatérgicas e gabaérgicas, já que em outros estudos, fatores externos 

estressantes foram relacionados a um aumento na razão do VGLUT/VGAT 

(TZANOULINOU et al., 2014), bem como a diminuição da GAD67, observada em 

diferentes transtornos psiquiátricos (VAREA et al., 2012). De modo geral, podemos 

propor que a ET melhorou comportamentos associados a emoção, mas esta 

resposta não estaria relacionada às alterações na amígdala basolateral, levando-nos 

a considerar sobre a necessidade da continuidade dos estudos a fim de esclarecer o 

mecanismo molecular de ação benéfica da ET nesses animais SERT+/- (Figura 7). 

 

 

Figura 7- Esquema geral da influência da estimulação tátil neonatal em ratos 

SERT+/+ e SERT+/-. 

 

 

Fonte: Autor. 

5-HT: serotonina; BDNF: Fator neurotrófico derivado do encéfalo; FKBP5: proteína ligante de FK506 

de 51 kDa; GADD45β: Growth arrest and DNA damage inducible beta; GR: receptor glicocorticoide; 

MR: receptor mineralocorticoide; SERT: Transportador de Serotonina; VGAT: Transportador vesicular 

de GABA; VGLUT: Transportador vesicular de monoaminas. 

 

 

Considerando a ampla variedade de estudos com a ET e a ausência de uma 

revisão que abordasse detalhadamente as metodologias utilizadas, as respostas 
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comportamentais, fisiológicas e neurobiológicas da ET, nós decidimos realizar uma 

revisão sistemática da literatura que mostrasse o impacto da ET neonatal e na idade 

adulta em ratos. A partir desta revisão sistemática, observamos que independente 

do tempo, da forma ou da idade da aplicação, a ET exerceu influências benéficas 

sobre diferentes tipos de comportamento aqui avaliados, como por exemplo, 

cognição, emoção, locomoção, drogadição, dor, entre outros. Também, uma 

significativa influência da ET foi observada na regulação do estresse, principalmente 

pela via do eixo HPA, desde que na maioria dos estudos ocorreu uma redução da 

hiperatividade do eixo HPA, melhorando a resposta a estímulos externos negativos 

(BOUFLEUR et al., 2012; FREITAS et al., 2016; ROVERSI et al., 2019) e via sistema 

nervoso simpático, no qual a ET diminuiu a liberação de catecolaminas em nível 

periférico, favorecendo a resposta ao estresse (COSTA et al., 2012; 2020). Já em 

nível central, a ET se mostrou importante sobre a morfologia e a plasticidade 

neuronal, cuja melhoria anatômica dos neurônios pode ser observada (GIBB et al., 

2010; KOLB; GIBB, 2010; RICHARDS et al., 2012), juntamente com a maior 

expressão de fatores neurotróficos em diferentes áreas cerebrais (EFFENBERG et 

al., 2014; ANTONIAZZI et al., 2017; ROVERSI et al., 2019; 2020). Assim sendo, 

podemos afirmar que a ET pode ser uma interessante ferramenta que pode ser 

utilizada para modificar ou melhorar a função neuronal que regula diferentes 

respostas comportamentais. 

Tomados em conjunto, os dados apresentados nesta tese sugerem que a 

exposição à ET no início da vida ou na vida adulta pode beneficiar respostas 

comportamentais, principalmente àquelas relacionadas à emocionalidade, mesmo 

que tais respostas benéficas da ET se mostrem presentes tanto agudamente quanto 

ao longo da vida. A ET também mostrou influências positivas em nível cerebral, 

atuando sobre fatores neurotróficos como BDNF e seu receptor TrkB, GDNF, e 

sobre fatores relacionados a funcionalidade do eixo HPA, também em ambos os 

períodos de sua aplicação. Assim, levando em consideração os resultados dos dois 

protocolos experimentais e dos estudos apresentados na revisão sistemática, é 

possível sugerir que a ET é capaz de atuar como um tratamento e também prevenir 

situações neuropsiquiátricas ao longo da vida. 

 

 

 



93 
 

6 CONCLUSÕES  

 

Através dos resultados apresentados nesta tese, podemos propor que: 

 

▪ A ET, quando aplicada na idade adulta, é capaz de reverter comportamentos tipo 

depressivos induzidos pela reserpina, indicando que essa terapia manual exerce 

influências benéficas mesmo quando o SNC já se encontra desenvolvido.  

▪ A ET é capaz de reduzir o nível plasmático de glicocorticoides e aumentar a 

imunoreatividade dos receptores glicocorticoides (GR), em resposta à reduzida 

hiperatividade do eixo HPA. A ET também é capaz de aumentar a imunoreatividade 

de fatores associados à neurogênese e sobrevivência neuronal, como BDNF, GDNF, 

TrkB, GFAP, reduzindo os níveis de proBDNF, associado à morte neuronal, com 

respostas superiores ao fármaco antidepressivo imipramina,  

▪ A ET neonatal é capaz de prevenir o desenvolvimento de comportamentos de 

ansiedade e anedonia, melhorando o comportamento social de ratos heterozigotos 

para o transportador de serotonina (SERT+/-). 

▪ A ET neonatal pode, per se, modificar marcadores moleculares na região da 

amígdala basolateral, tais como: BDNF e suas isoformas IV e VI , a razão entre os 

receptores GR e mineralocorticoides (MR), genes responsivos ao GR, além da 

expressão do transportador de glutamato e a enzima GAD67, a qual converte 

glutamato em GABA.  

▪ Experimentalmente, a ET mostra importante influência em diferentes 

comportamentos, desde cognitivos, emocionais, entre outros, mostrando também 

ser capaz de exercer alterações periféricas e neuronais envolvidas em diferentes 

patologias. 

▪ Por fim, podemos propor que a ET apresenta eficácia ao modificar a neurogênese e 

outros fatores que encontram-se prejudicados em situações de  depressão; a ET 

pode ser considerada uma interessante ferramenta para  aplicação terapêutica, não 

invasiva, de baixo custo e desprovida efeitos tóxicos, tão presentes nos atuais 

tratamentos utilizados na depressão e outras condições neuropsiquiátricas.  
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