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Na visdo do sdbic, o mundo & Fenpre
mais amplo gque a parcialidade do
olho de cada um, e para descobrir
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PRINCIPIQS BASICOS FARA FESQUISA ENVOLVENDO O USQ DE ANIMAILS

1} A experimentagfo animal deve ser desenvol vida apenas apds profunds
consideragdo de sua relevéncis pars a saide humana e snimal e para o avanco dJdo
conhecimento cientffico.

2} Us animais selecionados para uma experiéncia devem ser de espécie e
guantidade aproprisdas e gpresentar boas condicbes de saldde, utilizando-se o
n2 minimo necessdrio para se obter resultados vélidos. Para tanto devem ser
utilizados, sempre que possivel, estatisticas de pequenos n2, experiéncia com
autocontrole e uso mais eficiente de animais.

3} Us procedimentos com animais, que possam caussr dor ou anglistia devem ser
desenvolvidos com sedacdo, asnalgesia ou anestesis sempre  que possivel. (s
procedimentos invasivos e drogas paralisantes nunca devem ser enpregados sem A
administragio de agentes asnestésicos.

4} Experiéncias crénicas nas quais haverd sobrevida pds-cirirgica devem prever
cuidados com assepsia e prevencio de infegoes, Nas experiéneiazs cinirgicas
agudas o animal deve ser mantido inconciente durante tods & sus duragso.

5} Nagquelas experiéneiss que requerem & imobilizagdo Fisica erou privagio
alimentar ou hidrica deve ser dada atencdo especial no septide de minimizar o
desconforte ou estresse e de manter as condicbes gerais de sabde. 4
imobilizsgdo deve ser mantida a um minimo absolutamente necessdgrio e ser
precedida por um periodo de adsptacéo.

6} Em casos necessdrios, ao términe da experiéncia, os snimais devem ser
sacrificados de maneira adequsds para a espécie, idade e no de animais, e de
forma rdpida, indolor e irreversivel.

7} O uso de animais em procedimentos experimentais pressupde g disponibilidade
de alojamente gue proporcione econdigdes de vida adequadas 45 espéeies. O
transporte, & acomodscio, g al imentagdo e os cuidsdos com oz animais crisdos
ou usados para fFins biomédicos devem ser realisasdos por téenico qualificado
s0b 8 responsabilidade do pesquissdor.

8) As  experiéncias devem ser realisadss ou diretamente supervisionsdas por
pessoss com niveis apropriados de experiéncis e treinamento pars exercer
procedimentos em animais vivos. Deve-se criap condigdes para treinamento de
pessoal no local de trabalho, inecluindo aspectos deo trato e uso humanitdrio
dos animais de laboratdrio.

9} Us casos acima ndo previstos serdo discutidos pela comissdo de Etica dessas
Sociedade.

Fontes: “Frincipios Eticos na experimentsgio animsl ", COBFA, Brasil.
"International Guiding Principles for Biomedicsal Research
Involving Animals" CIOMS, Suica.
"Statement Regarding the Care and Use of Animals” aprovado pela
American Psysiological Soc. e pela Soc. Ffor Neuroscience (em
Visual Neuroscience)



RESUMO

Neste trabalho ratas da cepa Wistar, forsm expostas a
rodalidade de estresse brando e¢rdnico imprevisivel durante a 22 e
32 semsna de gravidez. O regime de estresse incluiu slguns esti-
mulos aversivos, tais como privacSes acasionsis de alimentagic e
agus, sgrupamentoc das fémeas, exposig8c & luz estrobosedpia por
pericdo de 2 - 3 horas.

As ninhadas foram avaliadas quanto a0 desenvolvimento
somdtico e neurocomportamental. Na idsde adulta sapenas filhotes
machos (1 por ninhada por teste) foram utilizados para realizacio
dos seguintes testes comportamentais: campo aberto, natacio For-
¢ada e desamparoc aprendido, estes dois ﬁitimos conhecidos modelos
de indu¢io de depressio experimental.

Os 1resultados demonstraram que o estresse causou redu-
¢80 de peso das fémess, reducic do tamanho das ninhadas, ¢ nag
crias causou reduglo da distlnecis sno-genitsl dos machos, sdisn-
tamento no desdobramento de orelhas e abertura de olhog. Na idade
adulta, o estresse prenatal e a manipulacio nsa inf8ncis, afetaram
o comportamento exploratério/emocional dos animais, na natacio
forcada demonstraram imobilidade, indicando ocorréncia do deses-
pero comportamental e no desamparo aprendido mostraram-se capazes
de aprender a tarefa de fuga.

Concluiu-se que o protocolo utilizado, foi comprovada-
mente estressante pars fémess ¢ crias, no entanto apesar da slte-

rag¢io do comportsmento no campo aberto n#do tornou os descendentes

m8.i5 Susceptivels 4 indug8o de depressio experimental.



SUMMARY

In the present work, Ffemale Wistar rats were subjected
tec mild chronic stress during the second =and third week of
pregnancy. The stress regimen included aversive stimuli such as
occaslonal deprivation of food snd water, grouping of femsles and
exposure to stoboscopic light for 2-3 hr periods.

Subsequently, the somatie ancl neurobehavioral
development of the litters was monitored. Upon reaching
adulthood, only male offspring (one/litter/test) were emploved in
the behsvioral tests which included an open field test, forced
gwimming and learned helplessness. The latter two tests are
established moldels for éxﬁérimentally iﬁducing depression.

Stress during pregnancy resulted in a reduetion in
female (dam) weight and a decrease in litter size. In the
of fspring, there was a reduction in the ano-genital distsnce in
mzles and generally earlier ear and eye opening dates. Prenatsl
stress and extensive manipulation of the offspring during infancy
affected the exploratory and emotional behavior of the snimmsls:
the rats were unsble to perform the forced swimming test
(indicative of behavioral panic) but in the learned helpleseness
tet they were able to learn the escape response.

In conclusion, the protocol used was sufficiently
stresgful to the females and offspring and although able to
influence the offspring’s behavior in the open field test, it did
not render them more suséepéible to the.iﬁduction of exprimental

depression.
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I. INTRODUGAD

1. Homeostase versus Estresse

"0 cérebro é um tear encantado. Tecendo
um desenho esmaecido, sempre um desenho
significativo, apesar de nuncs duradou-
ro, uma harmonis mutante de subpadrdes.”
(C.5.5herington, p.198, 1940)

Corpo e cérebro formam a unidade complexa que produz a
biognimica perfeita e compde os comportamentos, possuindo através
da integragdo e relacdo de ambos, & capscidade de interagir de
maneirs harmoniosa com o meio mmbiente.

Claude Bernard (1878) foi o primeiro fisiologista a
discorrer sobre a relac8o intims entre um Organismo e seu meio
ambiente interno, ou seja, existe um milien Iinterieur, um meio
interno no qual vivem érgios, tecidos e células do organismo,

Observou ainda, gque num organismo saudédvel, esse milieq
interieur permanece esgencislmente constante, mesmo quando o meio
externo flutua consideravelmente. Essa descoberta levou-o a for-
mular a8 famosa sentenca “A constfncia do meio ambiente interno &
a condi¢8o essencial de vida independente” (Axelrod & Reisine,
p.452, 1984.

Posteriormente,'a conceito de Bernard foi mais elabora-
do. por outro fisiologista Walter Cannon (1911), que culminou na
elaborac8o do termo HOMEOSTASE (do grego homoios - ignal,

stasis - posig8o), que & definido classicamente como a capacidade



gue o organismo saudivel possui de masnter constante as condigtes
do wmeio interno, stravés de equilibrio dinfwmico (Guyton, 19886;
Axelrod & Reisgine, 1984):

Para manutenc8o da homeastasse, disnte das varisgdes do
amblente externo e dagquelas provocadas pelo esforgo 8o qual é
submetido o organismo, o sistema nervoso e sistemsa endéerino de-
sempenharn pspel fundamental.

Estes sistemss entram em a¢c80 quandoc 8 homeostase &
amescada, com uma resposta do organismo frente ao sgente agres-—
sor. Esta resposta ou estado de instabilidasde tempordris é conhe-
cido como ESTRESSE.

Do ponto de vista cientifico, o estresse pode ser defi-
nido como um conjunto de altersngdes Fisicas e quimicss do orga-—
nismo, desencsdeadas pelo cérebro para tornar o individuo apto a
enfrentar uma situacHoc nova, que exige adaptsg8o. O termo estres-—
se pgicoldégico € usado para denotar situsgdes gue, embors nio
prejudique fisicamente o organismo causando danos teciduais, evo-
ca respostas comportamentais e fisioldgicas que s8o caracteristi-
cas da resposta estresse (Selye, 1855).

A resposts do porganismo frente a0 estiresse & bastante
estereotipada e muito semelhante em animais e humanos, ¢ também
dependente de fatores enddgenos (gendtipo, exposicHo s drogas) e
fatores exégencs (elementos sdéclo-culturais) (Taché, 1979).

A combinac8o destes fatores, Ffaz de eads individuo di-
ferente do préximo e a resposts estereotipada assim modulada é

Unica e individual (Taché, 18979).



1.1. Mecanismo da reacao“de"estresse

As altersgBes fisiolégices relascionadss & reacdo de
estresse s&o complexas, envolvendo a liberacioc de virios hormé-
nios hipofissrios, e possui csaracterigticamente dois componentes
que est&o interrelscionados (Figura 1):

8) ativacBo do sistema hipotdlsmo-hipéfise-sdrenccortical (HHA);
b) ativagdo do sistema nervoso simpatico-sdrenomedualsr {54)
(Axelrod & Reisgine, 1984; Oliverio, 1988},

Em situacgBes de estresse o hipotdlamo é estimulsdo a
sintetizar um mensageiro guimico, o fator de liberagsoc de corti-
cotrofina (CRF). Este neuropeptideo alcanca s sdenohipéfise pelos
vasos porta hipotalamo-hipofisdrios e estimula a secreclo do hor-—
monio adrenocorticotréfico (ACTH).

Além do ACTH autéos hormdnios éﬁo liberados pels ade-
nohipéfise na corrente sanguinea frente ac estresse: hormdénio do
crescimento, hormdnio estimulante da tiredide, hormdnio antidiu-
rético, hormdnic foliculo estimulante, hormbnio luteinizante,
prolactina, oxitocina e peptidecs como as endorfinas (Guyton,
1988; Oliverio, 1988).

0 ACTH liberado estimula a produclio de glicocorticsides
pelo cortex da supra-renal, principalmente cortisol e corticoste-
rona. Hstes glicocorticéides causam efeitos metabdlicos importan-
tes como gliconeogédneze, aumento da lipbélise, que surgem como
fonte de energia para suprir as exigéncias do organismo frente so
agente agressor, também facilitam outras respostas enzimiticas

que S8o capazes de suprimir reacSes imunes e inflamatérias.
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Figura 1:

Representacio esquemdtics da reacfio de estresse. A
ativacdo do sistema hipotdlamo-hipéfise-adrenocortical
(HHA) com a liberagdo do ACTH pela adenohipéfise e es-
timulacdo da producso de glicocorticédides pelo cértex
da supra-rensl csusando virios efeitos metabdlicos. A
ativaco do sistema nervoso simpatico-adrenomedular
(54) com a regulacio da biossintese das catecolaminas.



Os glicocorticdides atuam sobre as células cromafing da
meduls da supra-renal s aumentam s atividade das enzimas que sin-
tetizam catecolaminas (tirosina-hidroxilase, dopamina-B hidroxi-
lase e feniletilamina-N-metil-transfersse - PNMT) principalmente
8 adrenalina. )

Simultaneamente a ativac@o do sistemsa HHA, ocorre o su-
mento da atividade do sistema SA, que também aumenta s atividade
das enzimas que sintetizam catecolaminas, resultando na descarga
macigs de adrenalina e noradrenalina na corrente sanguinea, de-
sencadeando sinais e sintomas cléssicos da rescdo luts/fuga.

A adrenalina produz principalmente vasoconstrigdo peri-
ferica, sumento de frequénecia cardisecs, aumento de pressdo arte-
rial, dilata¢8o de pupilas, piloerec8o, inibig¢#o da fungdo do
trato dastro-intestinal, vasodilatagcBo nos vasos ds musculstura
esquelética, estimulaciio do sistema nervoso central, € o mecs-
nismo de coagulscdo sanguinea ¢é também alterado visando protegfo
contra injlrias excessivas (Selye, 1882).

Os glicocortiédi&es e catecoiaﬁinas através dag acdes
especificas nss células-alvo, produzenm energia suficiente pars
atender de maneira eficiente & sobrecarga do organismo, em de-~
corrénecis do agente agressor.

Mas, existem alguns trabalhos (Oliverio, 1988; Anisman
& Zacharko, 1990) que relatam que &as regpostas de egtresse nio
280 limitadas a= reagdes dos sistema HHA e SA na periferis, on
seja, eles implicam também em reacgdes neuroquimicas (aminérgi-

c88) e neurcenddcrina {peptideos) a nivel cerebral.



No sistema HHA, foi demonstrado que endorfinas e 8 1li-
potrofina sBo liberadas junto com o ACTH a nivel cerebrsal. Estes
peptideos provém do mesmo precursor do ACTH, a molécula de POMC
(Pro-opiomelanocorticotrofina) (Oliverio, 1988). Estes peptideos
s8c ativados em diferentes sitios re-ceptores a nivel central e
periférico, e produzem ou comporta-mentos estereotipados (Gispenm
& Isaacson, 1981; Cabid e cols., 1985), ou snalgesia induzida por
estresse (Amir e cols., 1980) ou quimiotaxisa (Ruff e cols.,
1985).

A resposta finsal do mecanismo do estresse resulta em
efeitos que envolvem & homeostase do sistema nervoso central e
periférico, sistema endéerino e respostas do sistems imunolégico

(Panerai, 19892).

Z. Sindrome Geral de Adaptaciio

"As modificagles fisiolégicas que surgem
frente ao estresse, podem parecer per-
turbadoras, mas s8o sinais de bom fun-
cionamento orgénico pars sua prépria
protecio”. (Lipp, p.7, 1990).

Nas observacfes clinicas e experimentsis, Selye (1938)
demonstrou que, embors 8 rpacfic de estresne seja especifica, sus
indugho € n#o-especifica. Ou seja, a reacio possui elementos ca-
racteristicos, mas que nfAo dependem quslitativamente da naturezs
do agente agressor. Qualquer que seja o agente, sua agressio pro-

nove uma reacdo de estresse, que leva a slterscbes dersais (sigté-



mices), a8 quais constituem a sindrome geral de adaptacgioc (SGA)
(Selye, 1936).

A SGA foil estudada em animais de laboratdério e pode
evoluir em trés fases disgintas, com céracteristicas comporta-
mentsis, fizioldgicas e metabdlicas definidas.

A. Reacgio de Alarme

A reac8@o de alarme é desencadeads pela exposicio sibits
a estimulos para os quais o organismo n#o estd qualitativa e
qusntitstivamente preparado, ou seja, o0 organismo entra em estado
de alerta e se prepara para agir, caracterizando a reac#o luta/
fuga

Fisiologicamente ocorre palidez cutinea, sudorese in-
Lensa, taquicardia, aumento da frequdncia respirstéria, diminui-
¢édo da motilidade do trato gastrointestinal e vasodilatacso dos
vasos da musculaturs esqueléticsa.

As gléndulas supra-renais encontram-se sumentadas e a
producio exagerada de corticdides causa involucdic do sistems
timico-linfdtico, e picnose das células linféides com diminuicao
de anticorpos circulantes, e pode ocorrer o aparecimento de ero-
50es gastrointestinais (Chapadeiro, 1878).

Dentre as modificacBes metabdélicas encontradss 23s msis
destacadas s3Ho: hiperglicemis, hipocloremia, hiperpotassemia e
hiponatremia. 0 colesterol do cértex da supra-renal reduz-se, e
hd perda de tecido gorduroso. Estas alteracbes =80 caracteristi-
cas da fase de catabolismo do organismo (Selye, 1982). Na fase de

alarme héd predominéncia da ativacfo do sistems SA.



B. Fase de Resisténcia

580 reacfes gersis produzidas pels exposicio prolongada
5 estimalos para 0s guails o organismo se adaptou, e que surgem enm
consequéncia da permanéncia ds exposicio.

Na tentstiva de restabelecer a homeostase (perturbsada
pelo agente agressor) os sintomas descritogs anteriormente dess-
parecem. No entanto esta nova adaptagiio se faz & custa da energia
que o organismo necessits psra outras funcles vitais (Selve,
1982). )

Durante esta fase, o peso das gléndulas supra-renais
permanece elevado. No entanto, os lipidios, #dcido ascérbico e ou-
tros produtos de armazenamento descarregados na fase antefior,
reapsrecen, podendo inclusive sumentar; o timo tende a voltar so
normal (Chapadeiro, 18978),.

Na fame de registéncia, continuas a hiperglicemia, a
gordurs se reconstitui ou supera o valor inicial. Estas altera-
¢Oes caracterizam a fase de anabolismo do organismo.

Nesta fase ha predominfncia da ativacfo do sistems HHA.

C. Fase de Exaustio

S&ao reacdes que finalmente se desenvolvem ecomo
consequéncia da superexposicio prolongada s estimulos, para o=
quais a adaptacio se desenvolveu, porém nio consegue manter-se
{Chapsadeira, 1878).

Nesta fase, guando grande psrte da energia de adaptacio
fol utilizada, aparece o desequilibrio que, se crdnico cu inten-

50, pode gerar no individuo um desgsste fisico € mentsl capaz de



levar 8o sparecimento de vérias doencgas e, até mesmo & morte
(Lipp, 1980).

O cértex das glandulas supra-renais encontra-se aumen-—
tado, e aparecem hemorragias e infiltracfo linfoplasmdcitiria,
extensos fendmenos degeneratives e zonas de necrose, devido a
sobrecarga sofrida pelo drgido (Chapadeiro, 1978)

Segundo Selye (1938) as fases da SGA sio andlogas as
trés fases do ciclo da vida humans, & inféncia que & caracteri-
zada pela baixa re=misténecia e respostas excessivas s qualguer
tipo de estimulo, a idade adulta carscterizads pelo wmsior nitmero
de adaptagdes conseguidas, maior resisténcia sos estimulos e @
senilidade caracterizada pela perda 1irreversivel da adaptabili-

dade e eventual exaustso.

Z.1. Estresse como causa de doen¢a

As prinecipsis teorias sobre = relacfio estresse/doencs
foram desenvolvidas por Selye (1879), que niRo percebis o estresse
como fator negativo na vida do organismo. Somente quando ests
reagdo suplantasse s capacidade de reagir deste organismo, seria
congiderads prejiudicial.

0 estresse acompanha todo fendmeno de doenca, mas
quando o organismo & expogto a graus incompativeis com a pos-
sibilidade de adequada resisténcia e adaptacdo, o estresse pode
gerar doencas (Taché, 1979).

0 estresse emocional ou psicogénico pode produzir

modificacdes no metabolismo basal de varias substfncias endé-



genas, como a secregdo de histamina, vasopressina, gluecsgon,
aumento plasmitico de colesterol, triglicérides, em adicido is
variagdes de catecolaminas e outros hormdnios (descritos san-
Lteriormente). Estas slteracdes se mantidas por longo tempo, podom
ser precursoras no desenvolvimento de algumas doencas {Tache,
19793,

De fato, o estresse estd associado a toda doenca, embo-
ra em algumas a rescdo seja primarismente remponsgvel pelc apsre-
cimento do distGrbio. Por exemplo, sabe-se que alguns distdrbios
do sistema cardiovascular como hipertensdo, infarto do miocardio,
e mesino ulceras géstricas e distirbios mentais estdo primaria-
mente relacionados an estresse.

Embora ss formulacgdes mais gerais a respeito do es-
tresse, n@o tenham clsreasdo muito & compreensic dos distiurbios
mentais, alguns estudos =obre as crises vitais sugerem uma cor-
relac8o com a doencga mental.

Alguns dados clinicos sugerem que em pacientes esquizo-
frénicos mudangas especificas em suas vidas, nas semanas imedisa-
tamente precedentes ao colapso, frequentemente servem como preci-
pitadores para o aparecimento ds esquizofrenia (Kaplan & Sadock,
19933,

Estes mesmog autores, descreveran que nas 3 semansas gque
precedsem o aparecimento de um episddio esquizofrénico, 60% dos
pacientes experienciaram situsc¢des que afetaram diretamente a
eles ou &s suas familias.

No «c¢sso dos distirbios do humor (mania e depresséo)

10



algumas evidéncias sugerem uma associag8o entre a frequéneia
aumentada de eventos estressantes ¢ o principio (principalmente)
da depressfo, em comparacio com outros pacientes e a populacéo
geral (Rabkin, 1982).

Kaplan & Sadock (1993) citam que a gErande maloris dos
médicos norte-americanos acreditam ns relscidc dos eventos vitais
estressantes e s depressio clinica, outros sugerem que estes
eventos desempenham papel primdrio e outros ainds limitam o papel
dos eventos estressantes como contribuintes para o aparecimento
do episédio depressivo do momento.

0 fato ¢é que o distirbioc do humor, conhecido como de-
pressio maior/unipolar, nfoc tem etiologia esclsrecida. Mas =
maioris dos transtornos tende a ger ‘recorrente e o inicio dos
episdédios é frequentemente relacionado com eventos ou gsituacdes

estresgantes (OMS, 1993).

2.5. Depressio

Ha véarios snos o fendmeno da depressBo como sindrome
tém despertado o interesse de pesquisgsadores e clinicos por seu
estudo, e gerado controvérsiss quanto ao diagnéstico, & etiologia
e os tratamentos. As depressdes s85o sindromes frequentes, graves
e incapacitantes. Respondem por mais de unm tergo dos suicidios e
resultam em indmerss consequéncias negativas - médicas, psicold-
gicas, econdmicas e sociaig (Nardi e cols., 1993).

Na depress8o, a perturbacfo fundamental & s alterscio

do humor, e n8o do afeto e segundo Kaplan & Sadock (1893) o humor
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¢ definido como "o estado emocional interno de uma pessoa”, o
afeto "a expressio externa do conteiido emocional” .

Esta slteracdio do humor € scompanhada de mnudangas
globais no funcionamento do individuo que poden incluir, acen-
tuads diminuic8o de interesse ou de prazer pels maiorisa das a-
tividades, ins6nia ou hipersonia saproximadamente todos os diss,
agitacio ou lentificags@o psicomotors, sentimentos de desvalis ou
culpa excessiva ou inadequada, pensamentos recorrentes de morte,
ideacHo suicida recorrente, on tentativa de suicidio (Raplan &
Sadock, 1993). A depressido é, dentre todas as desordens psiquia-
tricas, 8 que apresenta maior risco de vida, pois a capacidade de
enfrentar dificuldades estd praticamente sbolida (Graeff, 1990).

0 DSM IIT R (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders, 1987) relsciona salguns sintomas/sinais de depres-
s&o, sob o0s critérios diagnésticos de Episédio Depressivo maior
oun unipolar. Para atualizar-se s clagsificscio, observou-se os
eritérios do CID 10 (Cédigo Internacional de Doenca, 1993) que
apresentam sintomas/sinais semelhantes, mas sob a denominaci@o de
Episddios Depressivos.

Relacio de Sintomas/Sinais
DSH III R
1. Humor deprimido
2. DiminuigBo intense de prazer nas stividades
3. Perda de peso
4. Insdnia

5. Perda de energis/fadiga
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6. Diminuig¢doc na capacidade de concentracio
CID 10

1. Humor deprimido
2. Perda de interesse e prazer nas atividades
3. Apetite diminuido
4. Sono
5. Reduc8o de energias/fadigs
6. Concentracdo e atencio reduzida

Este quadro deserito carscteriza o transtorno depres-
sivo maior ou depressfo unipolar (apresenta somente episddios de
depressio)

A prevaléncia é duas vezes maior em mulheres do que em
homens. O aparecimento do transtorno pode ocorrer ds inféncia até

& velhice, mas 50% dos pacientes se encontram na faixs etdria dos

20-50 angos.
3. Hodelos Animais de Depressig

"0 papel do modelo snimsl na depressio é
considerado como uma interface critics
entre a neurociénecia comportamental e a
clinica" (Willner, p.131, 1981).

Os modelos animais de depressiio =sdo frequentemente uti-
lizados pels indhstria farmacéutica, no desenvolvimento de drogas
antidepressivas.

No entanto nas trés Oltimas décadas, uma porcentagem
importante dos modelos animais tem sido utilizada em laborsté-
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rios, simulando a depressio experimentalmente para investigacado
da sua psicobiologia (Willner, 1981).

O modelo de lasboratdério n&o é tio preciso e complexo
quanto o fendmeno clinico, e alguns dos sintomas ds depressio
podem ser modelados em animsis, embora outros (¥ 1o

E comum & depress8o clinica em humsnoz e znos mode los
animais de depressfo apresentar uma grsnde variedsde de sintomas,
diversos componentes neuroquimicoz da doengs, variabilidade nsa
eficdcias dos tratamentos e respostas aos fatores externos
(Anisman & Zscharko, 1990).

Para que um modelo snimal apresente validade no estudo
das doengas mentais em humanos, alguns critérios foram propostos
por McKinney e Bunney (196?)1 )

a) Validade Aparente (Face Validity): O modele deve spresentar
sinais semelhantes aqueles apresentados por pacienteg;

b) Validade de Predicio (Predictive Validity): O modelo deve
identificar os tratamentos farmacolégicos ou nao, clinicamente
eficazes no tratamento da doenca.

¢) Validade Construtiva (Construct Validity): O modelo deve
permitir a elaboraciio de teorias que visem elucidar a psicopa-
tologia da doencs.

Varios modelos animais, com metodologias variadas tém
sido descritos ns  literstura. As caracteristicsas comuns destes
modelos gfo gue oz testes on drogas utilizados induzem no animal
sintomatologia semelhante & depressio, e que as snormalidades

comportamentais apresentadas sfo revertidas por drogas antide-
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pressivas{ Willner, 19891).

3.1. Hodelos farmacoldgicos

Os primeiros estudos utilizaram os modelos farmacold-
gicos para inducg8o do mo&eiﬁ experimentai da depressfio. Estes se
baseavam na administragio de drogas que induziam sintomatologia
semelhante As da depress8o.

0 exemplo clédssico é o da Reserpina, droga snti-hiper-
tensiva que, produz como efeito colsteral sedagio e divers=zos
graus de depress8o (Achor e cols., 1955; Muller e cols,., 1855;
Harris, 1857).

Outro exemplo & o da tetrabenazinsa (Lingjaerde, 1983).
Pacientes tratados com esta droga também desenvolven depressio.
Esta droga apresenta similaridade com a reserpina em suss pro-
priedades farmacoldégicas, inclusive a deplecio de catecolaminas.

A drogs a-metil-psratirosina, que inibe a tirosina-
hidroxilase interrompe s sintese de dopamina e de noradrenalins
no sistema nervoso central, e induz em animais de laboratério,
diminuigdo da atividade motora e sedac¢so (Sector & Sjoerdsma,
1965).

Agsim, estss drogas desencadeiam em animais, snormali-
dades comportamentais, principalmente a diminuic&o da atividade
locomotora (um dos comportamentos mais estudados em modelos ani-
mais de depressBo), andloga & depressio nos seres humanos
(Willner, 1991).

'Estes estudos preliminares levaram s propor a hipdtese
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catecolaminérgica das depressdes por Schildkrsut em 1965. Esta
hipdtese relacionava a deplegdic de catecolaminas, principslmente
2 noradrenslina ac sparecimento da depressio.

Em 1967 A Copen na Inglaterra, formulou s hipdtese
gerotonérgica da depressfo nos moldes da noradrenérgica: deplegso
de serotonina cerebral pela reserpina e sumento da atividade
serotonérgica por drogas antidepressivas (IMAO, agentes tricicli-
cCosy,

Com tudo, uma questfo n8o rezmolvida satisfatoriamente
pelsas hipdteses acima descritas, é a do curso temporal do efeito
das drogas antidepressivas. Os compostos triciclicos inibem a re—
captag8o neuronal de aminas em poucos minutos, ou no wEXimo ho-
ras, o0 mesmo ocorrendo com os IMAD, que inibem & enzima monoami-
noxidase, aumentando a quantidade de aminas no terminal nervoso,
Em ambos os casos o efeito terapéutico das drogas leva varios
dias ow semanas pars se instalar. Por isso, o interesse dos es—
tudiozsoes deslocou-se pafﬁ és alteragﬁés‘bioquimic&s que surgem
apos administrac8o continua de drogas, e og achados mais signi-
ficativos sdo com relacdio a alteracio do naimero de receptores de
noradrenslina e serctonina (Graeff, 1990).

Mas, com o surgimento de novas drogas antidepressivas
que diferism estruturalmente dos antidepressivos triciclicos e
inibidores da monoamina-oxidasse (IMAO), como por exemploc o trazo-
dona (Sllvestrini, 1982) e s mianserina (Van Riezen, 1872) alguns

estudos condensvam 8 validade dos modelos farmacoldgicos,
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3.2. MHodelo de estresse

A psicobiologis experimentsl passou a desempenhar papel
fundamental no desenvolvimento dos modelos animais de depressiop,
quando surgiram evidénciaz de que fatores ambientsis sio fatores
precipitantes deste distiarbioc (Loyd, 1980 a,b).

Desta forma, pesquisadores direcionaram seus trabalhos,
na busca de modificacdes ambientais que induzissem snormslidades
comportamentais e/ocu slteragdes bioquimicas nos animais, simila-
res aquelas causadas pelo distGrbioc em seres humsnos {Faris,
1981).

3.2.1. Desamparo aprendido

0O modelo de depressfio desgenvolvido por Overmeier &
Seligman em 1987, conhecido como desamparo aprendido é um exemplo
de distirbio comportamental associado 80 ambiente estressante.

Neste modelo, c#es foram expostos a choque elétrico,
dos quais n&o podiam escapsr (sessio de incontrolabilidade) e
apés 24 horas foram novamente expostos amos choques em uma caixa
de alternagfo (sessdo de fuga). Nesta oecasifio na viszio de
Seligman, os snimais most¥avam-se desistentes de fazer qualquer
tentativa para escapar ao choque, ou seja o0s sanimais haviam
aprendido gue era iniitil fazer qualqguer tentativa. Simultanea-
mente as alteragdes comportamentais, os animais apresentavsm
rerda de apetite e do peso corporal.

Seligman (1975) propdés que a sessfo de incontrolabili-
dade produzia nos animsis uma expectativa de n#io contingénecis

entre suss respostas e o término dos choques. Esta expectativa
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acarretaria alguns déficit: a) Motivacional - viste 8 reducio da
probabilidade de iniciscio dé respostas frénte s novos choques;
b) Cognitivo - demonstrado pels dificuldade de reconhecer a pos-
sibilidade de controle sobre o ambiente €, ¢) Emocional - g¢arac-
terizado por fendmenos com alteracSes figiolégicas como perda de
pesc, formagdo de Gleeras gdtrica.

Os déficit motivacional, cognitivo e emocional apresen-
tados, lewmbravam sintomas dos distarbios depressivos em seres
humanos.

Foram desecritos alguns aspectos para caracterizar o de-
samparo aprendido em animais (Weiss e cols., 1882):

a) Desempenho prejudicado em tsrefas gque reguerem comportamento
ativo;

b) Consumo de alimentos e dagua diminuido;

c) Perds de peso;

d) Perda de agressividade e rivalidade;

e) Perda de comportamentos hshitusis como limpeza (grooming) ou
brincadeira;

f) Sono diminuido

E possivel tentar estabelecer um paralelo entre os
aspectos observados em sanimsis e humsnos acometidos pelo dis-
tirbio, segundo caracteristicas disgndstiea do CID-1i0 {(Clas-
sificag8o Internacional das Doencas, 1993) que sio respec-
Ltivamente:

a) Perda de 1interesse, prazer, energia reduzidas levando s

fatigabilidade sumentada 2 stividsde diminuida;
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D) Apetite diminuido;

e} Perda de peso;

dy Falta de reatividade emocional a ambientes e eventos
normslmente prazerosos;

e) Perda de interesse ou prazer em atividades que normszlmente séo
agradaveis;

f» Sono perturbadoc.

A semelhanca egtfe animais dés%mparados e pacientes de-—
primidos proporcionou ao modelo, consideravel validade aparente
(Matthysse, 1988; Willner, 1986).

0 modelo é sensivel a vdrios tratamentos clinicamente
efetivos na depressio (Willner, 1984; 1988; 1890) demonstrando
aceitdvel validade de predicdo.

Os antidepresaivos triciclicos, inibidores da
monoasmina—-oxidase (IMAD), reduzem de maneira dose dependente o
desamparo sprendido (Martin e cols., 18987).

A eletroconvulsoterapia aplicada de maneira sub-crénica
também reverte o desamparo sprendido (Sherman e cols., 1882).

A validade construtiva tem sido sustentada por intmeros
trabalhos wutilizando tanto animais quante humanos (Alloy &
Abramson, 1979; Nation & Boyajian, 1981),

Seligman (1975) pelo seus trabalhos concluiu que a au-
séncis de contingéneis entre o comportamento apresentado e o tér-
mino das situagdes ave;siyas, poderia ser o ponto central da
etiologia da depressgo.

Abramson e cols. (1978} passaram a predizer que su-
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Jeitos deprimidos satribuem os acontecimentos desagradiaveis a i
préprios (causa 1interns) e o= scontecimentos agradéveis como
sendo produto de causas externas (sorte).

Apesar de controverso, o modelo é atuslmente o mais
aceito € que melhor preenche os critérios de validacdo (Willner,
1986; 1990).

3.2.2. Desespero comportamental

0 modelo do desespero comportamental, também conhecido
como natagfo forcada ou teste de imobilidade foi criado por
Porsolt e cols. (1977) e prediz gque ratos quando forgados a nadar
num espago restrito, apds varias tentativas de fuga, assumem uma
postura de imobilidade.

No principio, o modelo mostrou-se sensivel a varias
drogas antidepressivas como triciclicos e inibidores da mono-
aminoxidase (IMAQ), que quando administrados no dis do treino
retardavam o aparecimento de imobilidade no dia do teste {Porsolt
e cols., 1879).

Entretanto apresentou resultados falso-positivo, pois
drogas c¢linicamente ineficazes no tratamento da depressio, como
0S5 neurolépticos e ansioliticos eram eficazes no modelo (Porsolt
e cols., 1979). Por ontro lado também apresentou resultados fal-
so-negativo pois drogas como a clorimipramina e o trazodona cli-
nicamente eficazes no trstamento da depressiio ndo eram reconhe—
cidas pelo modelo (Porsolt e cols., 1979).

Estes resultados acsrretaram aoc modelo, prejuizo da va-

lidasde de predigfo, pois o modelo mostrou-se falho na identifica-
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¢cdo de tratamentos clinicamente efetivos (Willner, 1984).

Outro sspecto prejudicadoe foi a validade construtivs,
visto gque a metodologia proposta por Porsolt, nio isolava a va-
riavel incontrolabilidade (O0'Heil & Valentino, 1882), ou seja, no
nodelo do desesperc comportamental o snimsl nfo apresenta no dia
do teste a oportunidade de escapabilidade

Importante ressaltar, que apesar do prejuizo das vali-
dades de predicg8o e construtiva, este modelo & o maisg utilizado
rotineiramente em inddstrias farmacéuticas para o screening de
drogas antidepressivas.

3.2.3. Estresse crénico imprevisivel

Este modelo foi eriado na década de 8O por Katz & Hersh
(13981} e consiste em expor ratos A diversos estimulos aversivos
(choques elétricos, inversgdo de ciclo claro/escuro, imersso em
agua frias, entre outros) por um periodo de 3 semanas e a seguir
submete-los & uma sessfo de estresse agudo (exposicHo 20 zom de
alta intensidade e iluminacgio intensa).

0 modelo prediz que animais n#o estressados, guando
expostos & sessdio de egtresse agudo, spresentam aumentoc de
atividade no teste de campo aberto, mas en animais estressados
cronicamente, o aumento de atividade nio & observado (Katz &
Heroh, 1981).

Estes animais estresssdog cronicamente apresentavam um
aumento nos niveis plasmiticos de corticosterdides (Ratz & Hersh,
1981) e déficit no aumento de consumo de liquidos, quando se

adiciona sacarina 3 sgus de bebida (Katz & Sibel, 1982).
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Drogas antidepressivas quando administradas a estes
animals sSHo capazes de reduzir o aumento dos niveis plasmiticos
de corticosterdides e manter ¢ efeito stivador do estressze agudo,
quando administrado simultaneamente aoc regime de estresse cronico
(Katz, 1981; Katz e cols., 1981; Soblosky & Thurmond, 1888).

Foi observado também melhors do sumento do consumo de
sacarina (parcialmente restaurado) apds administracio de imipra-
mina (Katz, 1982),

Portanto estes resultados conferem ac modelo, validacio
aparente, e parcial de predic8o, pois o aumente nog niveis
plasmiticos de corticosterdides, perda de reabividade so estresse
agudo e falta de respostas a um estimulo presumivelmente
reforcador que é a solugBo de sascarine, sfo sinais presentes na
depressio (Willner, 1990).

A validade construtiva do modelo relsciona s depressso
aos eventos desagraddveis da vida. Isolados, podem ser varidvel
relativamente determinante na etiologis da depressio (Lloyd,
1980b), enguanto que o saumento de situscdes aversivas cronicas
podem ter efeito desencadeante mais sfetivo no estabelecimento de
depressio (Aneshensel & Stone, 1882).

3.2.4. Estresse brando crénico imprevisivel

0 modelo descrito por Willner e cols. (1887) foi
elaborado de forma semelhante a0 estabelecido por Katz (19813},
porém ntilizando estimulos aversivos supostamente mais brandos.

0 modelo consiste em expor ratos a privacgdes ocasionsis

de &gua e alimento, mudancs de ambiente, exposiciao a objetos e
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odores desconhecidos, e inclinac¢do de gaiolas entre outros
(Willner e cols., 1987).

Apbés o regime de estresse, os animais demonstravam re-
dug8o gradual no consumo de sacarose. O tratsmento com antide-
pressivos como desipramina, imipramina e amitriptilina restaurs o
consumo de sacarose (Willner e cols., 1987). Os resultados confe-
rem ao modelo certa validade aparente e de predicdo (Faria,
1991).

A validade construtiva do modelo foi smparada pela su-
posicdo de que o estresse brando crénico imprevisivel pode ser
determinante na etiologia da depressio (Aneshensel & Stone,
1982).

Segundo Willner (1990), a validade construtiva do
modelo prediz que a depressdio deve envolver muitos estimulos
aversivos brandos, e de modo frequente, J& que estes podem ser

mais andlogdos sos estresses didrios da vida.

4. Estresse Prenatal

"Qualquer vis#o de um transtorno emocio-
nal deve considerar o ambiente uterino,
a placenta, e o substrato neurobiolégico
do feto” (Kaplan & Sadock, 1993).

A gravidez € um conjunto de fendmenos que da concepeio
80 nascimento permitem a elsboracgio e a maturacdio de um novo ser
vivo. Produz em animais e humanos um equilibrio instavel, pois as
alteracdes enddcrinas gue ocorrem no decorrer do processo sao
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fontes constantes mudancas comportamentais, figioldgicas e
biogunimicas.

A comunicag8o entre mie e feto é estabelecida pelsa
placents e através desta, mie e feto estabelecem uma relscio com-
plementar de funcionamento e eqguilibrio. O meio ambiente fetal
desta forma é controlado fisiologicamente pela miEe, podendo o am-
biente prenatal desempenhar papel importante na determinacio de
caracteristicas fisionldgicas e mesmo comportamentais dos descen-
dentes (Joffe, 1989; Herrenkohl, 1988).

Sabe-se que os danos que ocorrem no estigio fetal, ge-
ralmente s8o0 mais globais do que os causados apds o nascimento,
pols os Orgios em rdpido crescimento sS850 mais valnerdveis

(Rodier, 1980).

4.1. Influéncia do estresse prenatal no desenvolvimento e
comportamento humano

Nas Qltimas trés décadss tornou-se claro que o desen-
volvimento e comportamento de um individuo n¥o é apenas determi-
nado por fatores genéticos ou pelo ambiente de ecriamcido pés-natal,
Existe uma clara influéncis de fatores ambientais sos quais a mae
¢ exposta dursnte a gravidez, no desenvolvimento deo repertdrio
comportamental dos descendentes (Joffe, 1989).

Dentre os fatores ambientais que podem influencisr no
desenvolvimento intrauterino, estfo drogas ingeridas pels mEe, o
estado nutricional, doengas infecciosas, e a vivéncia de situa-

¢Oes estressantes (Joffe, 1878; Swaab, 1984; Weistock, 1988),
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Ho homem, a pesquisa sobre estas relactes & bastante
complicado, devido & dificuldsde do estabelecimento de relagdes
causais entre varios fatores que muitas vezes estio associados. A
falta de registros detalhados referentes a mie e as criancas e, a
questso ética envolvida na situacio de investigacfo dos descen-
dentes também dificultam os estudos.

Apesar disto alguns estudos  tém sido resmlizados. Por
exemplo sabe-se que s desnutricio materns grave noz paises do
terceiro mundo é causa importante de bebés com retardo de
crescimento e de natimortos (Kaplan & Sadock, 1993).

A administracdno de andrdgenos ns prevengic de shortos,
afeta a diferenciac@o sexnal no feto. Os bebés do sexo feminino
podem ter drgdos masculinizados, como por exemplo o clitoris
aumentado ou Gtero hipopldsico. Us dados sfo inconclusivos em
relac8o aos bebés do sexo masculino (Kaplsn & Sadoek, 19933,

Q0 4&lcool pode causar diferentes digstiarbios nas cri-
an¢as, como distirbios cognitivos e retardo mental (Spaans &
Yerspreit, 1981), distarbios de 1linguagem (Gusells & Fried,
1984), dependendo do estdgio de desenvolvimento no qual se
encontra o cérebro fetal.

Estudos sobre a incidéncia de morbidade infantil como
eczema, bronquite e outros problemas respiratdérios, bem como
retardo no crescimento e desenvolvimento (andar, controlsr
esfincter), dificuldade de degluticdo e defeitos de linguagen
demonstram ter correlaciic com o estresse materno ocasionado pelsa

discordia entre os membros familiares ou cénjuge {(Stott, 1973).
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Em situagBes mais aversivas, como exposicio a ruidos
incontroliveis e constantes, as crisncas tém demonstrado diminui-
¢80 na motivacg#o de iniciar regspostas a novse situscdes, e também
aumento na sgressividade e irritabilidade (Cohen e cols., 1980).

Foi realizado estudo comparativo dos descendentes de
m8es que estiveram gravidas durante a guerra dos B diag entre s-
ribes ¢ israelenses, e miesg que estiveram grédvidas 1-2 anos apis,
As criancas do primeiro grupe apresentaram atraso no desenvol-
vimento do andar, do falar, e foram descritas CoOmo crianéas an-
tisociais, regredidas e facilmente irritdveis (Heir, 1985).

Algumas similaridades podem ser identificadas neste
estudos. As mies foram expostas a situagdes aversivas, em que nio
havia possibilidade escapatdria ou ndo se tinhs controle s=obre g
mesma (duirce e cols., 1981; Swenson % Vogel, 1983; Muir &
Pfister, 1988).

Na verdade, o estresse provoca um desequilibrio geral
No organismo materno, que estimuls varias modificscbes na prépria
mie e no feto, mas que podem ser transmitidas em periodos criti-
cos do desenvolvimento fetsl.

Considerando os dados de literatura formou-se a hip6-
tese de que o estresse tem um impacto eritico no desenvolvimento
do organismo durante o estagio prenatal, quando os circuitos neu-
ronals que s8o a base bioguimica do comportamento, estiio sendo
eg-ftabelecidos (Herrenkohl, 1988) . Através deste afetando

negativa-mente o comportamento tardio em animais e humanos.
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4.2. Influépncia do estresse prenatal no desenvolvimento e
comportamento dos roedores.

A extrapolac8o dos estudos em roedores paras a situscio
¢linica é limitada e inerente &g diferencas entre as espédcies.
Por ocutro lado, as vantagens advindas da possibilidade de con-
trole de varidveis e fdcil observacio dos descendentes até s ida-
de adulta, suplantaram as limitag¢Bes (Sechzer, 1983). Assim os
trabalhos experimentais utilizando roedorss, em especial o rato,
multiplicaram-se nos Gltimos asnos (Weinstock e cols., 1988).

0 estudo cldssico de estresse prenatal em animais foi
desenvolvido por Thompson (1962), que observou gue estresse em
ratas durante a gravidez, aumentavam a reatividade da fémea e da
ninhada. Thowmpson (1962) treinou ratas a escaparem de uma situs-—
g8o estressante, associando o som de uma campainha & emissso de
choques. Completada a sprendizagem da tarefa, as ratas foram sca-
saladas, e durante a gestacHo forsm novamente expostas 8 situa-
¢80, agora somente com 2 expectativa do choque, pois =& canpainha
soava, mas o choque néo era aplicado. Os sinais fisiocldégicos da
reatividade emocional estiversm presente durante o Leste: piloe-
regéo e excessiva defecacio.

Dentre os trabalhos realizados mais recentemente houve
um predominio marcante no .estudo do estresse intenso, tais como
og induzidos por choques elétricos, contencio da fémen, expomicgio
a ruidogs fortes, exposicfo a luzes, ou ainda eXposi¢io a tempera-
turas elevadas (Barlow e cols., 1978; Herrenkohl e cols., 1988;

Takahashi e cols., 1980).
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Os resultados destes estudos mostram que os descenden-
tes estressados prenatsalmente spresentam altersacdes no desenvol—
vimento motor (Barlow e cols., 1978; Fride & Weinstock, 1884), e
nos filhotes machos redugSo na dist8ncia sno-genital {Dahlof e
cols., 1978; Moore & Power, 1988), observou-se ainda as altera—
¢coes comportamentais com relacfio & atividade sexusl com sumento
do comportamento de lordose, e reducio da porcentagem de copulsa-
céo € ejaculacdo (Ward, 1872).

0 estresse tipo contencgfo produziu nos descendentes ma-
chos, feminilizac#io quando na idade adulta (Ward, 1984). Anorma-
lidade similares do desgnvolvimento e - comportamento dos machos
podem ser induzidas por tratamento materno com opidides (Badway e
cols., 1981; HWard & cols., 1983), sugerindo que estes efeitos po-
dem ser mediados pela excessiva atividsde opitide induzida pelo
estresse (Lim & Funder, 1983).

No teste do campo aberto, que avalia a capacidade ex-
ploratdérias e emocional dos animaig, os descendentes machos apre-
sentaram padrles tipicos de fémeas (aumento de ambulac8o ¢ dimi-
nuicio da emissdc de bolos fecsis) (Thompzon e cols., 1962;
Masterpasqus e cols., 1978).

Nos descendentes fémeas os resultados sugerem aumento
da incidéncia de distirbios no cicle estral, abortos espontfneos
¢ hemorragias vaginais (Herrenkohl & Politch, 1978; Herrenkohl,
1979).

0 estresse prenatal produgz mudanc¢as permanentes no de-

senvolvimento e comportamento dos descendentes que podemn ser de-
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vidos a alterscdes hormonais ocorridas na mie (Ward, 1984).

Mesmo eventos egtressantes brandos (manipulacgio, aglo-
merac8o) durante a gravidez, podem levar a liberac&o de ACTH, e
assim aumentar os niveis plasmiticos de corticosterona (Pfister &
Muir, 19838). Assim, 8 corticosteronsa liberadas pels mie atravesss
8 barreirsa placentiria e pode influenciar diretamente o desenvol-
vimento neuronal do feto (Szuran e cols., 1991).

E possivel que os hormdnios hipofisdrios-adrensis libe-
rados da m¥e alecancem ¢ hipocampo fetal num periodo critico do
desenvolvimento e assim possam causar alteracdes permancentes na
reatividade do eixo H.H.A. (Sapolsky e cols., 1984). Estas alte-
ragdes podem resultar em mudsngas comportamentsais, particular-
mente sob condigles estressantes (Weinstock e cole., 1988)

Sabe-se ainds que concentrag¢des de hormbnios ds hipd-
fise e adrenal liberados durante o estresse s#fo diferentes em
animais estressados prenatalmente e controles (Politch e cols.,
1978; Peters, 1982).

Os niveis de aminss cerebrais encontram-se modificados
2 S~hidroxitriptamina (5H-T) em todo o cérebro (Plaut e cols.,
1972), e norsdrenalina (NA) em algumas regides cerebrsis associo~
das com a secregio de gonadotrofinas e = regulacfio do comporta-
mento sexual (Moyer e cols., 1978).

Moyer e cols. (1978) sugerem que ¢ estresse prenatal
pode modificar a organizaclioc neurcanatdmicsa e bioguimics do cé-
rebro dos descendentes mschos e fémeas, e aindas nos machos dire-

cionar o desenvolvimento cerebral para a feminilizacdo.
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8 via noradrenérgica que maigs sofre mudancas durante o
estresse é o ramo ascendente ventral (o ndcleo preoptico medial,
hipotsalamo anterior e o feixe mediano do telencéfsalo). Neste ramo
observa-se uma diminuig¢io de niveis basals de dopamina (DA). Es-
tag regides coincidem com sgquelss em gue a deplec8o de catecola-
minas tem sido implicada primordislmente em desordem afetivs em
humanos (Mover, 1978). ‘ ‘

Moyer (1877 postula ainda que a8 alta incidéncis de
certas doengas mentsis ocorre quando hid flutuscic de hormbnios
sexuais e catecolaminas (periodo pés-parto e menopauss) segue uma
interrelacdo entre horméniocs femininos, catecolaminas e estsado
psicolégico.

As informacgdes sugerem que 8 exposicdo da mie 8o es-
tresse durante o periodo gestacional apresenta influfncia signi-
ficativa no desenvolvimento do sistems hipotdlamo-hipdéfise-adre-
nal (HHA) e do sistema hipotdlamo-hipofise-gonadal (HHG) que po-

dem ser o elo das alteracBes comportamentais (Takahashi e cols.,

19805 .
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Ii. OBJETIVO DO TRABALHO

0 objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do
estresse prenatal brando crénico imprevisivel nas fémeas e no
desenvolvimento somatico ¢ neuvrocomportamental dos descendentes.
Na idade adulta o comportamentoe dos descendentes machos foi
avaliada aplicasndo-se testes como o campo aberto, 8 natacso

forcads e o desampsro aprendido.
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III. MATERIAIS E METODOS

1. Animais

Foram wutilizadas ratas fémesas nuliparas da ceps Wistar
(Rattus novergicus) com 3 meses de idade, fornecidss pelo bioté-
rio central da UNICAMP,

As fémeas foram mantidas em grupos de 2 em gaiolas de
arame medindo 30x1B6x18 c¢m, e submetidas a periodo de adaptacio de
10 diss no biotério do departemento de farmacologia, sob tempera-
tura ambiental 26 * 3coC. Foi mantido c¢idlo 12h claro 12h/escuro,
foram fornecidas alimentacso (ragdo Nuvilab) e dgus ad Ilibitum.

Utilizoun-se a geguinte divisio de Erupos experimentais:
1. Grupo Controle: Fémeas mantidas sob condicdes ambientais des-
critas acima, sem qualquer manipulacio durante o periodo
gestacional,

2. Grupo Tratado: Fémesas submetidas = regime de estresse brando
crbénico imprevisivel, segundo Willner (1987), durante & 28 e 3a
semana de gestsaciio.

Para controle de possivel interferéncis do estresse da
manipulacio na inféncia, no comportsmento ds idsde adultas dos
descendentes, acrescentou-se um grupo de animais nascidos de fé-
meas n#o estréssadas e nao manipulsdos durante a infénecis (grupoc

controle branco -~ CB).
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Organograma dos Grupos Experimentais

Fémesas
H = 50
Controle Tratado
B = 25 N = 25
Ninhadas
o I o g oo
¢ €9 ?ReeQ
Descendentes
| I
d d d o d o o
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
CE G T

1 - Teste de Campo Aberto

2 - Teste de Hatag#io Forcada

3 - Teste do Desamparo Aprendido (sub-grupo CC)
4 - Teste do Desamparoc Aprendido (sub-grupo NC)
2. Equipamentos

2.1. Aparelho de teste de campo aberto

0 aparelho de teste consiste em um circulo de madeira

de 85 em de diametro, totalmente cercado de um anteparo e madeira

na altura de 32 cm. O aparelho todo é revestido de pintura na cor

branca. O fundo desta arena, tem desenhsdo em linhas negras, 3

circulos concéntricos, interceptados por 2 segmentos de retas ra-

diais, dests maneira, o ch8o do campo aberto fica subdividido em
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19 regides de Aress igusis.

Circundando este =zistems, hi uns estruturs metalica s
uma altura de 110 cm do piso do aparelho, que suporta 2 lampadas
de 100 watts. A estruturs metidlicas e as lampadas sBo coberias por
um cortinsdo de tule, gue destina-sme a impedir que o experimenta-
dor seja visto pelo snimal do interior do campo a8berto. Ao lado
do asparelho, foi colocado um circulador de ar que manteve a btem-
peraturas da ssls constante e geron um ruido constante que abafsa

os ruldos externos.

2.2. Tangue do teste de natacio forcada
Foi utilizado um tanque de vidro (30 c¢m de altura por
20 cm de didmetro), completo com agus de torneirsm até a altura de

19 em, mantido em temperatura smbiente. -

2.3. Caixa de chogque do teste do desamparc aprendido
2.3.1. Choques Escapéavels
A shutile box utilizada corresponde & uma ¢aixa de
aluminio medindo 50x29x29 cm com tamps e parede frontal de acri-
lico transpsrente, modelo "vai e vem”. A caixs é dividida em dois
compartimentos iguasis, separsdos por uma placa de aluminio, onde
ha um orificio retangular de 7,5 em de =sltura por 6,0 cm de lar-
gura, distante 8,0 cm acima do piso de barras da caixa, gqgue per-
mite & locomoglo do animal de um compartimente ac cutro da caixa,
Cada compartimento possuli 2 fotocélulas, distando 6,0

em ume da outrs, que gHo sensivels (por interrupeio do feixe de
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luz) mc movimento do animal entre o5 compsartimentos.

Deste modo, fol possivel redistrar o tempo de travessia
do animsal de um comparitimento para o outro, aslém de registrar
também presenga no compartimento em que o mesmo se localiza num
dado momenbto da sessBo. Estas informacgles s8o dirigidas sulomati-
camente ao aparelho de comando programivel (Albarsch) gue libers
os choques.

0 piso € composto por barras de 1atdo de 0,3 cm de
difimetro, distando 1,0 cm entre si, através das quais os chogues
elétricos foram ministrados com mecanismos scrambler.

2.3.2. Chogues inescapaveis

Para =a realizagio da sess8o de incontrolabilidade,
utilizou-se como fonte geradors de choaue um gerador (marcsa
Albarsch) n8o programavel,

Este gerador manual fol conectado s ums caixa medindo
20x20x20 cm (caixa de chogques) tendo a parede frontal de acrilico
Lransparente, as restantes, eram de aluminio com tamps no teto. O
piso consistia de 15 barras de lat8o medindo 0,3 cm de espessura

distante 1,0 cm uma da outra, stravés das quais os choques ines-

capavels eram wministrados.

J. Procedimentos Experimentais
3.1. Acasalamento

Apbés o periodo de adaptacio, ratos machos da cepa
Wistar (Rattus novergicus), com 5 meses de idade foram colocados

um em cada gaiola (ns proporcdo de 2 fémeas pasra 1 mascho) por 3

35



dias com finslidade de sacasalamento.

Foi considerado dia O de gravidez, o dia em que obser-
vou-se um tampio de esperms ns vagins das TEmesns.

Pogteriormente a identificsgio do tampio de esperms na
vagina, 8s fémeas foram isoladas e .randomicamente distribuidas
entre og grupos controle e trstsdo. Ags gaiolag das fémeam foram
identificadas com etiquetas no dia 0 {(zero) de gravidez para
aplicac¢io Lemporsl asdequads do protocolo de estresze e ohservaedo

tdas ninhadas.

3.2. Exposicfo ao regime de estresse

0 regime de estresse que comecou sempre no disa 7 de
gravidez (28 semana), incluiu periodo de privagio de Aguma e ali-
mentagsao, iluminacadc ambiental continus, ineclinagio da gaiols,
agrupasmento de animais, éaiéla amida, exﬁosicﬁo n mals resfriada,
barulho intermitente de 85 db, luz estroboscdpica, gasrrafas va-
ziss apdés privagio de &gua, scesso restrite a8 alimentacio, odor
novo e objetos estranhos na gaiols (pedacgos de madeira/plastico).
A intensidade de alguns agentes estressores sasumentou gradativa-
mente na 24 semana do regime (Ex: a inclinacio da gsiola foi de
300 para bh0e, o sgrupamento médio de 2 para 3 animsis por gsio-
la). Para maiores detalhes, vide Willner (1987) e Anexo 1.

No 200 dias p6s cruzamento o redime de estresse foi
sugpenso. Fémeas de ambos os grupos forsm entlo c¢olocadas em
goiolas de ceriscio de polietileno medindo 30x17x13 cm, forrsadss

com sSerragem bsixa de pinus, &dgwa e ragBo ad libitum para
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provavel parto. Nesta datsa as fémeas foram inspecionadas 2 vezes

so0 dia (as 9:00 e as 15:00 horas) para verifics¢Bo do nascimento

dos filhotes.

3.3. Avaliagfio ponderal das fémeas

As fémeas foram submetidas a pesagem apds ¢ cruzamento
(no dia da divisso dos grupos experimentais - dia 0 de grsvidez)
e no 200 dis pds cruzamento, antes de serem isoladas nas cailxas
de criscdo.

A evolucio punderal (crescimento minime de 30 g por
semsns) como critéric de prenhez nino foil congidersda psra evi-
tsrmos o sacrificio equivocado das fémeas que estivessem gravi-
das. Apesar de ums possivel evolucio ponderal inferior, mantive-
mos todas as fémess, até a data prevista para o nascimento dos

filhotes.

3.4. Adocio das crias

Ao nascimento, as ninhgdgs do grupo trsatado foram
adotadas por fémeas do grupo controle gue foram engravidadas com
s finalidade finica de sdotarem as criss deste grupo. Forsm ntili-
zadas apenas as fémeas adotivas que pariram no mesmo dia que as
tratsdas. Az fBmeas do grupo tratado e a8z coriss das fémeas

conbrole foram sscrificadas.

3.5. Avaliacio do desenvolvimento dsazs ninhadas

Os filhotes foram observados desde o nascimento até a
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idade adulta (aos 3 mese; &e idade). Em &eterminados periodos do
crescimento foram reslizsdos testes com o intuiteo de avaliar a
integridade e o desenvolvimento fisico e comportamental.

As ninhadas dos 2 grupos experimentais foram contadsas,
tiveram o sexo determinado e inspecionadas quanto a malformecdes,
nimercs de descendentes nstimortos, pessdas e efetusds 8 medicgio
da disténcia ano-genital dos machos. Posteriormente as ninhadas
foram reduzidas & 8 filhotes, contendo se possivel 8 mesms quan-
tidade de machos e fémeas.

3.5.1. Evolug¢iio ponderal

Foi reaslizada pesagem dos filhotes so nascimento e nas
idedes de 7, 14, 21 e 28 dias de vida. Tais datas foram padroni-
zadas em nosso lasborstério em estndos piloto, como as melhores
pars o registro das obsefva§6e5 que =e séguem.

3.5.2. Desdobramento de orelhas

Observac8o realizsds no 29 dis de idade. Considerocu-ge
positivo o fendmeno somente quando as duas orelhas estivessem Lo-
talmente desdobradas

3.5.3. Abertura de olhos.

Observagio realizada no 149 dia de idade. Considerou-se
positivoe o fendmeno, somente guando os dois oclhos estivessem com-
pletamente abertos.

3.9.4. Descida de testiculos

Observagfo realizads no 282 dia de idade. Considerou-se

positivo o fendmenoc, somente quando oz testiculos estivessem com-

rletamente na bolsa escrotal.
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3.5.5. Abertura de vagina
Observagio realizads no 462 dia de idade.
Congiderou-se paositivo o fTenbBmenc somente guando a
vagina estivesse completamente aberta.
3.5.6. Reflexo postural
Ho dia do nascimento, ¢ filhote ol colocado em posigBo
de decubito dorsal e entdo, registrou-ze s lsténeis com que o
animal recuperou a postura de decubito ventral, virando e apoian-
do-se com as qualtro patas sobre s bancads, no limite maximo de B0
segundos. 5e o animal ndo consSeguisse realizar a tarefa no tempo
determinado, considersvs-se a resposts negativa.
3.5.7. Recuperacgtio de filhotes
No segundo dis de vida dos Filhotes, mBem & ocrias Foram
submetidas s teste quse dépéﬁde da emissfo de nltrassom pelas cri-
as e do comportamento msterno. No momento do fteste, transferin-se
n8e ¢ ninhada da gaiola de criscfo pars cutra gaiols de polieti-
leno medindc 49x34x1iB8 cm, com serragem baixsa de pinus, tampa, Sem
4gus ¢ sem raglo, deixasndo-a adaptar-se e¢ constituir um ninho.
por 20 minutos. Apds eshte periodo retirou-se somente 8 [émesn e
foi mudads a posicgio ds ninhada, com parte da serragem circundan-
te do ninho, para o lado dismetralmente oposto da gaiola. Em =e~
guida, foi recolocada =5 fémes aoc centro da caixa de teste ¢ re-
gistrou-se & laténcia gue esta levava, para recuperar do primeiro
20 1ltimo filhote, levando-os de volta 80 ninho inicislmente
construido. 0 periodo médximo de observacido deste comportamento

foi de 15 minutos.
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Para fémess que ndoc fizeram o ninho, e aquelas que o
fizersm e ndo recupersrsm todos os  [ilhotes, considerou-se¢ reg-
posta negativa. As fémeas que recuperarsi SUAS crias no pPrazo es-
tipulado de 15 min, considercu-se resposta positiva. Calculou-se
astravés da média de recuperacdo de Filhotes a laténceia wédis por
cria da recuperacio.

3.5.8. Coordenacdo motora

Foil reslizsdo aos 21 diss de idade o teste de rota-rod
como descrito por Vorhees (1878). Neste teste, os snimais foram
apoiados numa barra de 3 cm de difmetro, que girava a velocidade
constante de 20 rotacdes por minuto. Registrou-se o temnpo que o
animal levava desde que era colocado na barra em rotscdo até cair
na. bancada, no tempo mAximo de 60 segundos.

A resposta positiva fol dada aos animais due conse-
guiram permanecer na bsrra stéd o limite estipulado.

3.95.9. Reac#Ho ao som

Para avaliar a reagao sasuditiva dos snimais como des-
cerito por Vorhees (1979), smos 21 dias de idade colocou-se um fi-
lhote de cada vez em ssla isolads de ruido externo, a 1 segundo
de som, tipo campainha, libersndo ruido de aproximadamente 80 db.
Se o animal demonstrasse algum sinal de alertas frente zmo =zom,

considerou-se resposta positiva.

3.6. Avalia¢les comportamentais na idade adulta
Na idade adultas snimais dos 3 grupos experimentais fo-

ram isolados em gaiolas de arame wedindo 30x16x189 em, por 3 dias
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antes de serem testados, Os testes foram realizados no periodo da
tarde (13:30 - 17:30).

Para cada teste foi sorteado um Filhote macho por ni-
nhada, desta forma cada descendente passava apenas por um teste
comportamental.

No intervalo entre os animais a serem testsdos limps-
vamos o aparelho de treino/teste com 4dlcool a Y04, afim de evi-
tarmos que qualquer pists odorifera pudesse interferir no compor-
tamento do animal a ser testado posteriormente.

3.6.1. Exploracfio e Emocionalidade

Efetucou-se teste de campo aberto sos 60 diss de idade,
conforme descrito por Meisel (1879).

0 teste consistiu na exposicgdo individual do animal &
arena, por 3 wminutos, e inicicu-se pela colocacdo do  animal no
centro da arens, com as luzZes acesas e o circulador de ar ligado.
O cortinade de tule fol entio fechado e registrou-se o namero de
espacos invadidog {(ambulsg¢io) e a movimentscio vertical (levan-
tar-se}, avasliadas pelo niGmero de vezes gue 0 animal apoiou-se nas
patas traseirss. Registrou-se também o tempo de centro (tempo que
o animal demorou para deixar o centro da arena), e o nimero de
holog fecais emitidos zaté o final da sessio,

3.6.2. Batacio forgada

Aog 60 dias de idade, cada animal foil colocado pars
hadar em um Ltangue de vidro, completo com Agua de torneira até a
alturs de 19 cm, mantido em temperstursa ambiente.

Apbés 1b minutos, o =animal foi retirado do tangue e
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permitido que secasse por 15 minutos em compartimento aquecido
{(302) antes de retornar ao biotério.

Este sanimal retornava so tanque de natagdo 24 horas
apds 8 primeirs exposigio. Registron-gs o comuportamento de natsa-
¢io conforme descrito por Porsolt (1877} dursnte & minutos. Du-
rante sste periodo de tempo cronometrou-se cumulativamente o pe-
riodo em que o asnimal flutuava passivamente na &gua - tempo de
imobilidade, reslizasndo apensas pequenos movimentos pars manter-se
com & cabega acima da superficie da 4dgua. Registrou-se também o
periodo de tempo gque o snimal levava para iniciar a imobilidade -
tempo inicial de imobilidade.

3.8.3. Desampsro aprendido
Conforme descrito por Seligman (1875) e Weiss (1881)

procedeu-se a inducio do desamparce sprendido nos animals =@aog 80

dias de idade.

Foram utilizadas 2 animais de cadsa ninhada para sesséo
de inducio de desamparc aprendido. Estes snimaig foraw divididos
em dolis grupos,

A: Grupoe submetido previamente ao chogue (CC) - Animails submeti-
dos a choques inescapéveis.pelo periocdo de 30 min.

B: Grupo confinado (NC) - Animsis apenas confinados por 30 @min,
mas n&c recebendo choque.

& inducdo do desamparo Ffoi iniciada pelo confinamento
dog animsis do grupo NC. Vinte e quatro horaw apds este confina-
mento os animals deste grupo eram colocados em uma shuttle box

e submetido & sessdo de Tuga (chogues escapiveis).
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Nesta data 2 animais eram manipulados simultaneamente,
um animsl do grupo NC, que era submetido a sessfo de fugsas em uma
shuttle box ¢ outro animal de grupo CC pareadeo (voked) que rece-
bisa em outra caixa, choques inescapdaveis pelo mesmo periodo, in-
tensidade e intervalo de chogues que o animal do grupo RC.

Vinte e gustro horas apds, somente o0s animais do grupo
CC eram expostos & shuttle box pars desempenho da tsrefs de Fugs
{chogues escapaveis).

As 30 primeiras laténcias da sess8o do grupo NC foram
entio comparades g laténeia da tarefs de fugs do grupo CC.

Choques escapivels — sessido de Fuga

A =essio foi iniciads com 8 colocaggo do animzl no
comipartimente direito da shuttle box. O aparelho gerador de cho-
queg (Albarsch) fol programado para liberar o primeiro chogue so-
mente apés decorrer um tempo de 3 minutos (inicic da sess8o) afim
de que ¢ sanimal pudesse se scostumar 4as condicedes da calxs e
explora-la.

Decorrido o téﬁpé de 3 minutoé, foi liberado um pri-
meiro chogue de 1,0 mA stravés dssg barras de latio do sssoslho da
calixa.

Oz préximos choques, todos de 1,0 mA, foram ministrados
sempre no compartimento em que se enconbtrava o animal, até um Lo-
tal de B0 choques.

A resposta exigida do animal para o términc do choque
foi a de saltar de um compartimento para o outro. Registrava-se o

tempo desde o inicio de cada choque, até o término deste (latén-
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cia de fuga ou tempo de ch;que).

0 tempo méximo de dura¢Beo por chogque foi de 30 segundos
sendo gue se o animal ndo crusssse o cowmpsriimentos, novo choque
ers imeditamente iniciade. O crondmetro, ums vez alcangado o va~
lor de 30 segundos, voltava automaticamente 8o zero e 1iniciava
imediatamente nova contagem de laténcisa.

0s choques foram ministrados randomicamente em inter-
valos de 12 a b0 gegundos.

Chogues lnescapaveis

A sess8c foi iniciads simultsneamente com & =zeszio de
fuga. Apds o inicio do chogque na shuittle box ministrava-se
manualmente e simultaneamente um c¢hoque na c¢aixa de chogques
inescapéveis. .

A cads resposts de Ffuga emitida pelo animal ns sessao
de fuga, desligava-se manualmente e simultaneamente o chogue n=a
caixa de chogues inesgcapsaveils.

Dessa maneira, o animal do grupo CC recebia também B0
chogues de 1,0 mA de intensidade e de mesma duracio dos snimaim
do grupe NC, porém, os chogues ndc eram contingentes & hnenhuma
resposta do animal, sendo portanto incontrolaveis,

Tarefa de Fuga

Para o desempenho de tarefa de fuga, untilizou-se a

mesma. shutltle bhox e procedimento descrito pars sessio de fuda.

Esta sessio entretanto encerrava com 30 chogues.

44



4. Analise Estatistica

Para s8néalise foi realizado estatistica paramétrics e
ndo parsmétrics e admitiv-se pars probabilidasde de erro « = 5%,

Utilizou-se para comparacio de Z grupos o Teste de Qui
Ruadrado de Pearson (Agresti, 1990), no ntmerc de fémeas que
recuperaram 05 fTilhotes.

0 Teste das Probsbilidades de Fisher (Agresti, 1990)
foi utilizado para comparar 2 grupos quanto a ocorréncila de natli-
mortos nas ninhadas, namero de ninhadas gue responderam positiva-
mente ao teste de reflexo postural e rota-rod, desdobramento de
orelhas, sberturs de olhos e numero de filhote= machos com desci-
da de testiculos, aos 28 dias.

0 Teste t de S5tudent (Snedecor, 1980) foi ntilizado
para comparacio de médias de 2 grupos guanto & disténcia sno-ge-
nital, nimero de filhotes nascidos vivos nas ninhadsas, nimerc de
machos/fémeas, laténecia para realizac8o do teste de reflexo pos-—
tural, 1aténcia por cria para recuperacioc de [ilhotes e evolucio
ronderal dog filhotes.

A Andlise de Varifncia (ANOVA) foi utilizads pars com-
parar og grupos quanto a evolugio ponderal des Témeas € no teste
de campo sberto paras variivel tempo de centro.

0 Teste de EKrushkall-¥Wallis foi utilizado para compsarar
05 grupos nas variavels de ambulaglo, levantsr-se, emissic de bo-
1oz Fecsls e tempo de imobilidﬁde.

Nog resultados - do desampsro aprendide a andlise foi
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feits dividindo-se as messdes de teste, em blocos de 5 tentati-
vas., A cads bloco corresponden ums médisa aritmética das laténecias
de fuga cobtidas. Utilizou-se Andlise de Varifincia Multivariads
(MARQVA) para dasdos emparelhados, seguido de testes estatisticos

multivariados (Pillai, Hotelling, Wilks e Roy)
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IV. REBULTADOS

Nos dados referentes &s fémeas verificou-se pela compa-
rag8o dos ganhos de peso (Tabels 1) que ndo houve diferenca entre
os grupos com relagdo ao peso inicial (F (3,74)=0,97 p= 0,41), no
entanto o© estresse prenatal reduziu a evolugio ponderal, quer acz
fémeas estivessem grévidas ou ndo (F (1,74)=130,47, p £ 0,001).
Ha andlise da intersag¢ido estresse x gravidez, também houve dife-
renca significativa (F (1,74)=7,87, p £ 0,001).

Nos resultsdos do teste de recuperacdo de filhotes re-
presentado na Tabela 2, n8o foi observado diferenca quanto ao
numerc de fémeas que conseguiram recuperar (positivo) ou nio
(negativo) as crias nos grupos controle e tratado (X2=1,22,
p=0,269); na laténcia médis de recuperaglo por cris nfo foi

verificada diferenca estatistica entre os grupos (t=0,89, p=0,49)

TABELA 1: Efeito do Estresse Prenatal na Evolugfio Pondersl das

Fémesas .
Grupo Dia O Dia 20
Controle 208,80 * 229,53 £
nag gravida 3,52 6,73
Tratado S 204,92 +. - 189, 15wwx 1
ndo gravida 3,77 3,24
Controle 201,96 = 271,68 *
grivids 3,15 5,97
Tratado 201,86 * 209, 16%** +
gravids 3,16 4,03
Aok Estatisticamente significativo em relacio 80s

respectivos controles (p < 0,001; ANOVA)
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TABELA 2: Efeito do Estresse Prenatal.

Grupo I Recuperacio

Sim Nao N
Controle 22 3 25
‘Tratado 19 B 25
Total 41 9 50

Us valores representam o namero de fémeas que conseguirsm
recuperar suas crias (Sim) ou (N&o).
¥ indica o nGmero de ninhadss.

Quanto ao tamanho da ninhada (Tabela 3) foi observado
que o ndmero total de filhotes nascidos vivos foi menor no grupo
tratasdo (t=2,80; p £ 0,01), sendo que houve redugfo marcante no
namero de filhotes machos (t=5,77; p = 0,001). No namero de fi-

lhotes fémeas ndoc houve diferen¢a entre os grupos comparados

{(t=0,23; p » 0,05)

TABELA 3: Efeito do Estresse Prenatal no tamanho da ninhads

Grupo Total Machos Fémeas N
Controle 10,72 & 5,36 + -~ 5,12 « 25
1,56 2,28 1.88
Tratado 9,20 F*=* 3,80 L¥wx 5,00 + 25
2,29 1,35 2,02

K, ¥k¥ Estatisticamente significativo em relscio aos res-—
pectivos contreles (p £ 0,01; p £ 0,001; t-Student)

Os ntneros representam 8 médis t desvio padr8o do ndmero de
filhotes.

N indica o ntwmeroc de ninhadas
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Quanto & ocorréncia de natimortos nas ninhadas fol ob-
servado qguite 12% das ninﬁﬁdés estressadas; e 8% das ninhadas con-
trole apresentaram filhotes natimortos. No entanto nZioc houve
diferen¢gs estatistimente significativa no indice de natimortos
entre os grupos comparados (p=0,82).

Pode~gse verificar pela Tabels 4 que o estresse reduziu
a disténcia ano-genital dos filhotes machos (£=18,03; p £ 0,001

TABELA 4: Efeito do Estresse Prenatal na Distincia Ano-Genitsl
(Dia 0) dos filhotes machos.

Grupo Distancia ano-genital N
Controle 0,32 = 0,03 25
Tratado 0,19 + 0,02%*k* 25

*k¥ estatisticamente significativo em relacfo so grupoe con-
Ltrole {(p = (,001; t-5Student)

Os nameros representam a média t desvio padrfic da dist8ncia
ano-genitsal.

N indica o nimero de ninhadas

Nos resultados referentes aos pardmetros de desenvolvi-
mento dss ninhadas, utilizon-se o critério de que a ninhada rece-
beria a pontuagio positiva somente se 5 filhotes, ou =seja, mais
gue 50% dos filhotes da ninhada respondessem positivamente so
teste ou indice de avallisgfio de crescimento.

No teéte de reflexo postural (Tabela 5) verificou-se
que 892% das ninhadas responderam positivamente so teste, ou geja
a8 c¢rias conseguiram recupersr a posturs dec@bito veatral e
apoisr as quatro patass sobre a bancada. Entretanto ndo observou-
se diferenga estatisticamente significativa (p=0,172), entre
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grupo controle e tratado. Ao se comparar as laténcias médias por
filhotes pars a reslizacfo do teste (Tabels 8), verificou-se que

criss do  grupo estressado readquirem 3 posturs mais rapidamente

(t=2,80; p = 0,01).

TABELA 5: Efeito do estresse prenstal no teste de reflexo

poestural.
Grupo
Regativo Positivo N
Controle 3 22 25h
Tratado 3 24 25
Total 4 46 50

Os valores representam o nimero de ninhadas cujos filhotes
responderam positivamente (+) ou negativamente (-} a0 teste.
N indica o namero de ninhsadas

TABELA 6: Efeito do estresse prenatal na realizagdo do teste
reflexo postursal

Grupo Laténcia para recuperar R
a8 posktuara

Controle 21,07 * 12,52 25

Tratado 12,97 & 7,29%x* 25

4%  Estatisticamente significativeo em relacio grupo controle
{(p £ 0,01; t-Student)

Us nameros representam s média + desvio padrfo da laténcia
{(em segundo) da realizacio do teste.

N indica o amero de ninhadas.
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Pelos dados da Tabels 7 verificou-se que houve um maior
niamero de ninhadas (48%) do grupo estressado com orelhas desdo-

bradas na data critica (p=0,013).

TABELA 7: Efeito do estresse prenatal no desdobramento de orelhsas

(dig 2).
Grupo Nedgativo Positivo 1|
Controle 9 16 25
Tratado 1w a4™* A
Total 10 40 20

**% Estatisticamente gignificativo em relacio ao grupo con-
trole (p £ 0,01; Fischer)

Os valores representam o niimero de ninhadag cujos fillotes
desdobraram (positivo) ou nio (negetivo) as orelhas.

N indieca v niamero de ninhadas.

Obnservou-se pela Tabela 8 que a sbertura de olhos tam-

bém adianton no grupo estressado (p=0,05).

TABELA 8: Efeito do estresse prenatsal na sberturas de olhos {(dis

145
Grupo Regativo Pogitivo N
Contraole 12 13 25
Tratado 4 Z1* 25
Total 16 34 30

* Estatisticamente significativo em relscio so grupo contro-—
le (p * 0,05; Fischer)

Os valores representam o ntmerc de ninhadsas cujos filhotes
abriram (positivo) ou nio (negativo) os olhos

N indica o nfimero de ninhadas.
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Mo teste de Reagfo ao som realizado mos 21 dias de ida-
de, observou-se gque todog os filhotes dss ninhadas do grupo con-
trole e tratado apresentaram resposta positiva ao teste,

No teste do rata-rod representado na Tabela 2 nioc ob-
servou-se diferenca estatisticamente significativa entre as ni-

nhadas dos grupos comparados (p=0,149).

TABELA G9: FEfeitc do estresge prenatal na coordenacHo motorsa (Rots

Rod).
Grupo Negativo Positivo |
Controle 19 5] 25
" Tratado 23 2 25
Total 45 5 50

Os valores vrepresentam o nimero de ninhadas cujos filhotes
conseguiram (positivo) ou n#o (negativo) reslizar o teste.

N indica o nimero de ninhadas.

A evolugBo ponderal (Tabela 10) sugere gue as ninhadas
nascem com o mesmo peso médio nAo apresentsndo diferenca no ganho
de peso até o 212 dia. No dia 08 (£=0,90), dis 7 (t=1,58), dia 14
(t=0,07%), dia 21 (t=0,10). Apds o 219 dias, ocorreu uma diferen-
cliagido no ganho de pesgo e no 280 dia de idsde, as ninhadas do
grupo tratado apresentaram um peso médio por filhote inferior as

ninhadas do grupo controle (t=2,15; p=0,05).
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TABELA 10:Efeito do estresse prenatal na evolucido ponderal dos

filhotes
Grupo Dias de Idsade
0 7 14 21 28 N
Controle 5,68+ 14,00+ 26,45% 41,862+ 69,06+ 25
0,386 1,88 2,63 4,77 B,22
Tratado 5,75% 14,75+ 26,58 41,74+ 55,98%+ 25
0,46 1,52 2,498 3,71 3,80

* Estatisticamente significativo em relacgfo so grupo contro-
le (p = 0,05; t-Student)
Os niomeros representam as médias + desvio padric dos pesos

das ninhadas ao nascimento (Dis 0) e nos dias 7, 14, 21 e
28.

N indies o nimero de ninhadas

No testse de campo aberto, observou-se (Figura 2) que
animals estressados/manipulados (T) e n#o estresgados/nanipulsados
(C) permanecersm maior tempo no centro da arena, quando CORMpara-
dos ao grupo n#o estressados/nio manipulados (CB)Y (F (2,25
39,24, p=0,001). 0 tempo de permsnéncis no centro da sarens foi
cerca de 3-4 vezes maior nos grupos C e T em relacio mo grupo CB.
Ndo foi observadsa diferengé entre og grupos C e T.

Pela Figura 3 verificou-se uma reducgio no namero de
quadrados invadidos pelos grupos C e T em relacdo s CB (X2=43,27,
p=0,01, R=31,14, p £ 0,01). Nio observou-se diferenca signifTica-

tiva quando grupos C e T foram comparsdos.
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Figura 2:

CONTROLE CONTROLE TRATADO
BRANCO

Teste de campo aberto. As ceolunas representam s média
do tempo (em segundosz + EPM) de permanéncis dos animais
nao estressados prenstalmente e ndo manipulados na in-~
fancis (CB ), ndo estressados prenatalmente e manipu-
lados na inféncia (C )} e estressados prenatalmente e
manipulisdos na infénecis (T > no centro da arens.
Foram utilizados 25 snimals por grupo

¥%% Estatisticamente significativoe na comparsaciio entre

oz grupos OB x T o CR x {p £ D,001; ANOVA: teste de
Duncan.
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Figuora 3: Teste de campo aberto. As colunss representam 8 mediana

do numero de gquadrados invadidos (comportamento de anm-
bulacio) dos amnimais n#o estressados prenatalmente e
nac msnipulados na infénecis (CB ¥, nBo estressados
prenatalmente e manipulados na inféncia (C Y e
estressados prenatalmente e wmanipulados na inféncis
(T Y} no cenkro da arens.

Foram utilizados 25 animsis por grupo

¥* Estatisticamente significativo ns comparacio entre
o5 grupos CB x T ou CB x € (p £ 0,01; Kruskall-Wallis;
Mann Whitney)



Na varidvel levantar-se (Figuras 4) observou-se reducio
no ecomportamento do grupo C e T em relagdo so CB (X2=50,82, p=
0,001; Q=26,19, p £ 0,081). Hao observou-se diferencga estatistica
entre os grupos C e T.

Quanto ao ntmero de bolos fecais (Figura 5) emitidos
durante a sessfo, cobservou-se uma reducdo no nimerc de bolos fe-
cals eliminados pelo grupo T em relscsc so grupo CB (X=2=8,34,
p=,01; Q=14,84, p = 0:013. Nio obser§5u~se diferencs estatizti-
camente significativa ao ge compsrar os grupos CB x C e C x T,

No teste da natacic forcada, para s variavel inicio de
imobilidade (Figura B6), nao verificou-se diferengs estatistica-
mente significativa entre os grupos CB x C x T (X2=3,45, p=0,17).
Para & varifivel tempo total de imobilidade (Figuras 7) também no
foi verificada diferenga entre os grupos CB x C x T (X2=0,98,
p=0,61).

No teste de indugdo de desamparo aprendido, observou-se
(Figura 8) o desempenho da fugas do grupo CB e verificou-se que
animais confinados (NC} e animais submetidos previamente so cho-
que (CC) aprenderam s tarefs de fuga. Tal sprendizado manifestou-
se pela reduclo das 1at§nc?as do iniciq '(19 bloco)}) ao término do
teste (B2 bloco; t pareade HC p = 0,001, €C p = 0,001). Verifi-
cou-ge também que o subgrupo NC spresentou laténcias menores que

¢ subgrupo CC.
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Figura 4: Teste de campo aberto. As colunas representaw s medians

do nimero de levantar-se dos .animais ndo eztregeados
prenatalmente e n¥o manipulsdos ns inféncis (CB I
nao estressados prensatalmente e manipulados ns inf8ncis
{C ) e estressados prenatalmente e manipulados na
inféneia (T ) no centro da arena.

Foram utilizados 25 animsis por grupo

% Estatisticamente significative ns comparacio entre
o5 grupos CB x T ou CB x C (p £ 0,01; Krusksll-Wallis;
Mann Whitney)
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Figura 5: Teste de campo aberto. As colunas representam a mediana

do nimero de bolos fecais emitidos dos animais nao es-
tressados prensatalmente e nao manipulados ng inféncis

(CB ), nlo estressados prenstalmente e manipulados
na infincia (C Y e estressados prenatalmente e
manipulados na inféncis (T Y no centro da srens.

Foram utilizados 25 animais por grupo

¥ Estatisticamente significativo na comparscédo entre
o5 grupos CB x T (p =< 0,01; EKrusksll-Walli=z: Mann
Whitney)
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TEMPO (segundos)

Figura B6: Teste de natacao forcada.

201
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As colunas reprecentam a me-
diana do tempo (em segundos) do inicio de imobilidade
dos animsis n8o estresssdos prenatalmente e nao manipu-

lados na inféncis (CB Y, nic egtregsssados prenshbal-
mente e manipulados na inféncia (C ) e estressados
prenatalmente e manipulados na inféncia (T ) no

centro da arena.
Foram utilizados 25 animais por grupo
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Figura 7: Tgste de natacao forcada. As colunse representam 8 me-
dlgna.do ~tempo (em segundos) de imobilidsde total das
animais nao estressados prenatalmente e nfo manipulados
na infancia (CB }, néo estresssdos prenatalmente o
manipulados na inféneia (C } e estresssdos prena-
talmente e manipulados na inféncia (T } no centro
da arens. R s

Foram utilizados 25 animais por grupo
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Figura 8: Teste de fuga. As curvas representam a laténcia média

(et segundos) * EPM da resposts de fuga, por bloco de 5
tentativas do grupo nfo estresssado prenstalmente e nao
manipulado na inf8necia (CB), dog animsis expostos pre-
viamente ac chogue (CC ) e pré-confinados (NC 3
Foram utilizades 18 animais por. grupo.

¥k, X¥X Estatisticamente wsignificstiva em relag8c aso
subgrupo CC (p = 0.01: p £ 0,001; MANOVA)
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A comparacio do desempenho de fuga entre os subgrupos
NC x CC apresentou em todos os blocos diferengas estatisticamente
significativas (12 bloco F(1,36)=13,79, p = 0,001; 20 bloco
F(1,36)=6,46, p = 0,01; 32 bloco F(1,38)=8,58, p < 0,001; 40
bloco F(1,36)=6.01, p = G,01; 50 bloco F(1,38)=7,62, p = 0,001;
69 bloco F(1,36)=6,9, p=0,01).

Na Figura 9 observou-se o desempenho de fugs do grupo C
e verificou-se gque ambos 0s subgrupos NC e CC aprendersm s tarefs
de fuga, apresentando reducfo nas laténciss (12 x 62 bloco) no
decorrer da sessi#oc (t pareadoc NC p E.-D,OBI, CCp = 0,001). 0
subgrupo NC apresentou laténcias menores gque o sub~-grupo CC.

A comparagdo do desempenho de fugs entre os subgrupos
NC x CC spresentou alguns pontos estatisticamente significativos
(HAROVA 2o bloco F(1,36)<4,98, p £ 0,01; 32 bloco F(1,36)=12,97,
p = 0,001; 40 bloco F(1,38)=6.53, p = 0,01; 50 bloco F(1,38)=
10,33, p £ 0,001; 60 bloco F(1,36)=4.86, p < 0,01).

Na Figura 10 observou-se o desempenho de fuga do grupo
T e verificou-se que animais dos subgrupos NC e CC aprenderam s
tarefa de fuga (t pareado WC p < 0,001, CC p £ 0,001). 0 subgrupo
NC apresentou laténcias menores que o CC.

A comparagio do desempenho de fuga entre os subgrupos
RC x CC apresentou em todos'os blocos diferengas estatisticamente
significativas (12 bleco ¥F(1,36)=11,8, p = 0,001; 20 bloco
F(1,36)=9,77, p = 0,001; 30 bloco F(1,36)=8,83, p < 0,01; 4o
bloco F(1,38)=11.09, p = 0,001; 52 bloco F(1,36)=10,92, p =

0,001; 62 bloco F(1,36)=10.53, p £ 0,001).
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Na Figura 11 observou-se o desempenho de fuga dos 3
grupos (CB 2 C x T}, dos animais confinados-NC e verificou-se que
ndo houve diferenca estatisticamente significativs entre os gru-
pos. No entanto, os animsis do grupo C apresentarasm menor lakédn-
cia pars fuga, seguido do grupo CB e posteriormente do grupo T.
Todos os grupos aprenderam a hsrefa de Ffuga, apresentsandc uma
curva de aprendizado tipics.

Na Figura 12, observou-se o desempenho de fugs dos 3
grupos (CB x C x T), dos animais submetidos previamente ao choque
(CC) e wverificou-se que nd8o houve diferencsa estatisticamente
significativa entre os grupos. Apessr de aprenderem a tarefs de
fuga como os animais_dos subgrupos NC, este subgrupo CC apresen-
tou iaténciss de fuga maiores,

A indug8o do desamparo aprendido ocorreu nos animais
dos 3 grupos CB, C e T, e foi demonstrada pelo déficit no apren-—

dizado de fugas (subgrupos CC)
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Figura 9: Teste de fuga. Ag curvas representam =& laténcis media

(em segundos) t EPM da resposta de fuga, por bloco de 5
tentativas do grupo n8o estressado prenatslmente e ma-
nipulado na inféncia (C), dos animais expostos previa-
mente ao choque (CC — } e pré-confinados (NC Y
Foram utilizados 18 animais por grupo.

kK, ¥kk Estatigticamente sgignificativa em relscio aoc
subgrupo CC (p = 0,01; p = 0,001; MANOVA)
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Figura 10:Teste de fuga. As curvas representam a laténeis média

(em segundos) ¥ EPM da resposta de fuga, por bloco de 5
tentativas do grupo estressado prenatalmente e manipu-
lade na inféncia (T), dos animais eXpostos previamente
a0 chogue (CC — ) e pré-confinados (NC )

Foram utilizados 18 animais por grupo.

XK, ¥kk Estatisticamente significativa em relacgfio amo
subdgrupo CC (p £ 0,01;: p £ 0,001, MANOVA)
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11:Teste de fuga. As curvss representam a laténcis média

(em segundos) * EPM da respostas de fuga, por bloco de 5
tentativas do grupo ndo estressado prenatalmente e nio

manipulado na inféancia (CB )}, ndo estressado prena-
talmente e manipulado na infanecis (C } e estressado
prenatalmente e manipulado na inféncia (T ) dos
animais pré-confinados (NC )

Foram utilizsdos 18 animais por grupo.
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Figura 12:Teste de fuga. As curvas representam a laténcis médis

(em segundos) * EPM da resposta de fuga, por bloco de 5
tentativas do grupo n8c estressado prenatalmente e nio

manipulado na infancia (CB ), nBo estresgados prens-
talmente e manipulado na inféncia (C ) e estressado
prens-talmente e manipulado na inféncia (T Yy dos

animais expostos previamente so choque (CC).
Foram utilizados 18 animais por grupo.
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V. DISCUSBAD

0 regime de estresse brando crdnico imprevigivel spli-
cado 3s fémeas gravidas ou n#o, produziu reducso no ganho de peso
corporal. Nas fémeas gréavidas, a8 redugfo ndc interferiu no peso
das crias ao nascimento, mas na redugio do numero de filhotes nas
ninhadas. Importante coqsi@erar neste dado que os partos foram
esponténeos, e desta forma ndo foi possivel realizar a avaliacso
das perdas gestacionais (nimeroc de reabsorgdes , numero de fetos
mertos), Pols sabe-se que recém-nascidos com malformsgdes ou com
poucs vitalidade s8o freguentemente mortos e csnibalizados pelas
mées (Gleich & Frohberg, 1987). Portanto a queds do peso das Fé-
meas, também pode estar relacionada a ocorréncia de nstimortos
que nao foram computados, pois as caixas de criacio foram ins-
pecionadas apenas duss vezes 80 disa.

Estes resultasdos forsm similares nos encontrados em
regime de estresse intenso, como imobilizac#o da fémea (Politch &
Herrenkohl, 1979) exposicio da fémes 5 luminosidade intensa com
lampada de 150 watts (Kinsley & Svare, 1988).

Nas ninhadas nascidas, houve redugfo marcante no ndmero
de machos que demonsiraram serem mais sensiveis ao estresse pre-
natal. Atnalmente os geneticistas reconhecem que oe fetos machos
580 mzis vulnerédveis sos danos, no decorrer do desenvolvimento,
do qus as fémeas, que demonstram maior vigor biolégico, que pode
estar relacionado 80 segundo cromossomo X (Kaplan & Sadock,

1883).
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Segundo alguns autores (Dahlof e col., 1978; Ward,
1972) a reducso da disténcia sno-genital dos machos pode ser um
sinal de masculizacHo incompleta dos snimsis. Varios agentes
estrassores resultam em diminuicio da producso de testosterons
presuamivelmente devideo aso aumento de corticosterdides que causam
reduz8o de horménios gonodotréficos (Ward & Weisy, 1984).

Anderson e cols. (1985), relatam que o estress da con-
tengdo, causou nos descendentes do rato reducdo da disténcia =zno-
genital e reducio sproximadamente de 50% ds dres do ndcleo de
dimorfismo sexusl ns regiso pré-6tica do hipotdlamo dos descen-
dentzs machos. A normalidade semelhsante deste desenvolvimento
sexual de machos, foi produzids pelo tratamento masterno con
opidides (Badway e cols., 1981; Ward e cols., 1983) sugerindo que
o5 efeitos podem ser mediados pela excessiva atividade opidide
induzida pelo estresse (Lim & Funder, 1983).

Em humanos, & presenca ou nio ds testosterons no feto é
fator determinante no desenvolvimento dos Orgdos genitsis e as
caracteristicas gecundariass masculinag. Supde-se gque a reducdo da
distineis sno-genital dos gescendentes_mpchos neste estudo, este-
Ja relacionada a atividade opidide induzidas relo estresse brande
cronico imprevisivel.

0 estresse prenatal brando crénico imprevisivel causou
alteracdes em alguns parfmetros do desenvolvimento somdtico e
neurocomportamental das criss, scelerando a realizacio do teste
de reflexe postural, adiantamento no desdobrsmento de orelhas e

aberturs de olhos. Estes resnltados contrastam com alguns auvtores
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que relstam que o desenvolvimento pode ser acelerado ou retards-
do, dependendo do trastamento a que os animais foram submetidos
(5ilva, 1991). A desnutrigﬁo‘in utero e no periodo de amamentacsao
provocou nos descendentes retardo no desenvolvimento de vérios
reflexos e ns abertura de olhos (Swart & Dobbing, 1871). No
entanto ¢ fator de crescimento epidérmico (Epidermal Growth
Factors ~ EGF) mcelerou a aberturs de olhos em ratogs, camundongos
e hamsters {(Carpenter & Cohen, 1979; Smart e cols., 1987), wmas
retardou a abertura de vaginas (Smart e cols., 1887).

0 teste de rea¢8no ao som realizado aos 21 dias de idade
(Vorhees e cols., 1979) foi utilizado somente para investigar se
a resagdo sensorial auditiva estava presente mas o aparecimento ds
funcso auditivas startlie ée.gparece por.ﬁolta dos 12 dias segundo
Smart & Dobbing (1971).

No teste de coordenag¢io motora rota-rod, a obtencao de
resposta negativa evidenciada nos dois grupos, suspeitou-se que
foi relacionada a severidade do eritério da avalisclo estatisti-
ca. Dutra hipdtese Fol gque a manipulsacio sofrida pelos Filhotes
(em smbos os grupos) em decorréncia da realizsagio dos testes cau-
sou retardo na coordenscao motora. Pols, ssbe-se gque o periodo
mais critico onde o cérebro neonatal é particularmente sensivel a
alteragio por estresse ambiental € desde o nascimento até a =e-
gundas semana de vida (Kloct e cols., 1888). Segundo Rodier (1980)
a hipoatividade apresentada pelos animais pode estar relacionada
ao periodo de proliferacio de neurdnios do cerebelo, e é apenss

um doz efeitos comportamentais do mal funcionamento cerebelar. A
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hipoa=ividade fol observada em ratos tratados por Raio X no pe-
riodo pdés-natal (Brunner & Altman, 1973).

Poucos estudos tém comparado os efeitos dos diferentes
tipos de estresse dursnte a gravidez no desenvolvimento e compor-—
tamento subsequente dos descendentes na idade adulta. Mas alguns
estudos sugerem gue a diferenca entre descendentes estresssados
prenatalmente e nao estressados forma mais evidentes quando foram
colocados frente & nova situacbes ou situscdes estresssntes
(Pfister & Ivingkis, 1983; Fride e cols., 1985). 0s resultados no
campo aberto demosntraram ums reducfo no comportamento de ambula-
¢80 ¢ levantar-se pars =nimais ndo estressados prenatalmente e
manipulados na inféncia .(C), e animais estressados prenatalmente
e manipulados (T). Esses dadoes revelaram ums gqueda na exploracio,
contrariando estudos que apontsm para um sumento do comportamento
exploratdrio em animais manipulados ns inféncis (Weinberg e
cole., 1878; Peters, 1988). Foi observado em descendentes estres-
sados prenatalmente (estresse intenso) sumento do comportamento
de anbulaciio e reducfio da emiss8o de bolos fecais, indicando
maior emocionalidsde, ou seja um comportamento proximo do desem-
penhado pelas Fémeas (Hutchiﬁgs & Gibbon, 1970; Meisel, 1979).

A hipoatividsade manifesta pels reducio do comportamento
exploratério dos animais nao estressados/manipulados ¢ estressa-
dos/manipulados pode ter ocorrido em decorréncia dsa manipulagiao
na inféncia em periodo critico da neurogénese da regifio cerebe-
lar, na primeira semana pés-natal (Rodier, 1980). A tendéncia em

apres=ntar umsa reducio mais acentuada, em média, no grupo estresg-
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sado = maniponlado pode sugerir que o estresse adicional (em rels-
¢do a0 grupo nio estresgsado/manipulado), ns gegunds =semana de
gravidez, possa, de algums forma, estar sgravande a hipcatividade
observada, poig este também & considersado um perido eritico ns
neurogéﬂesg {Rodier, 1880).

Pelo fato do eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrensl ser o
efetor da reag¢doc geral de adaptagso desencadeada pelo estresse,
varics in?eatigadores levantam 8 possibilidade de que a depressio
posse ser uma resposta anormsl a0 estresse, principalmente se
crénico (Graef, 1980). Hesse trabalho o estresse aplicado sos
descendentes na idade adulta foil produzido por situsacgdbes aversi-
vas incontroldaveis: a natasc8o forcada e dessmparo aprendido.

Mo teste de natagdo forcada o estresse prenatal e a
manipulagdo ndo interfiriram no comportamento dos animais que,
como o grupo controle branco, manifestaram imobilidade quase
total no dia do teste, indicando ocorréncia do desespero compor-
tamental.

No teste de desamparo aprendido observou-se que os
animeis n8o estressados prenatalmente/ndo ménipulados, nao es-
tressados/manipulados e os estressados/manipulsdos submetidos
previamente 805 chogques incontrolsvels apresentaram laténciss de
fuga semelhantes, demonstrando um déficit na aprendizagem da res—
posts de fuga, confirmando os resultados obtidos por Seligman
(1878), mostrando gue nonrgﬁo nio se evi@éncia ausénecia, mas sim
uma zprendizagem mais lenta por parte dos animais submetidos pre-

viamente aos chogues incontroliaveis.
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Esses resultados
a manipulacio na inféncis
velis =8 indug¢io do gquadro

pels imobilidade total na

demonstraram que ¢ estresse prenatal e

nao tornaram os animais mais suscepti-

de depressio experimental, manifesto

natacio forcads e

o déficit de spren-

dizagem na resposta de fugs no desamparc aprendido.

73



VI. CONCLUSAD T S

A partir dos resultados obtidos pode-ze concluir que o
estresse prenatal brando crdnico imprevisivel afetou as Fémeas,
causando queda no ganho ponderal e redugdo do tamsnho das
ninhadas. Os descendentes tiveram o desenvolvimento alterado,
demonstrado pela reducio na disténcia ano-genital dos machos e
adisritamento tanto no desdobramento de orelhas bem como na
aberturas de olhos. Na idade adulta o estresse prenatal e a
manipulagso na 1inf8ncia diminuiram o comportamento exploratdrio
dos cescendentes machos. No entanto, eséas manobras experimentsis
nao tornaram 0S animsgis mais susceptiveis 3§ depressio

experimental frente aos modelos utilizsdos.

.
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