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RESUMO

Efeitos do estresse neonatal sobre comportamentos relacionados a depressao em ratos
Wistar: influéncia do sexo e idade

A exposicdo a eventos estressantes no inicio da vida parece interferir no
desenvolvimento encefalico e na capacidade de lidar com novos desafios ambientais na
adolescéncia e vida adulta. O desenvolvimento e a plasticidade do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) também tém sido propostos por ser dependente do ambiente e cuidado
materno. Além disso, intervengdes neonatais aumentam a vulnerabilidade dos individuos a
doencas decorrentes do estresse, como por exemplo, a depressdo. O presente estudo
investigou os efeitos de dois modelos de estresse neonatal, manuseio de 15 minutos/dia e
separacdo materna de 3 horas/dia entre os dias pds-natais 2 ao 10, sobre comportamentos
relacionados a depressdo na adolescéncia e vida adulta de ratos Wistar machos e fémeas. As
consequéncias da exposicao ao estresse neonatal foram avaliadas por meio das alteracGes na
massa corporal, massa do timo e das glandulas adrenais, e 0s comportamentos depressivos
foram avaliados por meio dos testes comportamentais de nado forcado e preferéncia pela
sacarose. Nossos resultados mostraram que ambos 0s protocolos de estresse neonatal ndo
provocaram alteracdo na massa corporal na adolescéncia e na vida adulta. Foi observada uma
diferenga em fungdo do sexo apenas na vida adulta, pois 0os machos controle, manuseio
neonatal e separacdo materna apresentaram massa corporal superior as fémeas dos respectivos
grupos. Em relacdo a massa do timo e das glandulas adrenais na adolescéncia, apenas foi
verificado que as fémeas apresentaram maior massa relativa desses Orgdos quando
comparadas aos machos. Na vida adulta, as fémeas separacdo materna mostraram involucao
do timo comparadas as fémeas manuseio neonatal, enquanto, estas apresentaram hipertrofia
das adrenais comparadas as fémeas controle e separacdo. O teste de nado forcado mostrou que
a separacdo materna aumentou o tempo de imobilidade de machos e fémeas em comparacao
aos grupos controle e manuseio neonatal na adolescéncia e na vida adulta, assim como
diminuiu o comportamento de natacdo na vida adulta. Ja no teste de preferéncia pela solucao
de sacarose, ndo houve diferenca na preferéncia pela sacarose entre 0s grupos experimentais
na adolescéncia. Enquanto na vida adulta, os machos manuseio e separacdo, assim como as
fémeas controle apresentaram maior preferéncia pela sacarose comparados aos machos
controle. Em conclusdo, a exposi¢cdo a eventos adversos no inicio da vida parece contribuir
para o surgimento de depressdo. Ademais, estudos que avaliem as consequéncias do estresse
neonatal em diferentes momentos da vida e as possiveis influéncias do sexo sdo de extrema
importancia para a caracterizacdo e o desenvolvimento de novos métodos de tratamento para a
depressao.

Palavras-chave: separacdo materna, manuseio neonatal, adolescentes, adultos, machos,
fémeas.



ABSTRACT

Effects of neonatal stress on depression-related behaviors in Wistar rats: influence of
gender and age

Exposure to stressful early life events seems to interfere with brain development and
the ability to cope with new environmental challenges in adolescence and adulthood. The
development and plasticity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) have also been
proposed because it is environmentally dependent and maternal care. In addition, neonatal
interventions increase the vulnerability of individuals to stress-related illnesses, such as
depression. The present study investigated the effects of two models of neonatal stress,
handling of 15 minutes/day and maternal separation of 3 hours/day between postnatal days 2
to 10, on depression-like behaviors in adolescence and adult life of Wistar males and females
rats. The consequences of exposure to neonatal stress were assessed through changes in body
mass, mass of the thymus and adrenal glands, and depression-like behaviors were evaluated
using behavioral forced swimming test and sucrose preference. Our results showed that both
neonatal stress protocols did not cause changes in body mass in adolescence and adulthood. A
gender difference was observed only in adulthood, since control males, neonatal handling and
maternal separation had higher body mass than the females of the respective groups. In
relation to the mass of the thymus and adrenal glands in adolescence, it was only verified that
the females had a higher relative mass of these organs when compared to males. In adulthood,
maternal separation females showed involution of the thymus compared to females neonatal
handling, while, they presented adrenal hypertrophy compared to females control and
separation. The forced swimming test showed that maternal separation increased the
immobility time of males and females compared to control and neonatal handling groups in
adolescence and adulthood, as well as decreased swimming behavior in adult life. In the
preference test for the sucrose solution, there was no difference in the preference for sucrose
among the experimental groups in adolescence. While in adult life, males handling and
separation, as well as control females showed a higher preference for sucrose compared to
control males. In conclusion, exposure to adverse events early in life seems to contribute to
the onset of depression. In addition, studies that evaluate the consequences of neonatal stress
at different moments of life and the possible influences of sex are extremely important for the
characterization and development of new treatment methods for depression.

Keywords: maternal separation, neonatal handling, adolescents, adults, males, females.



1 INTRODUCAO

1.1 Estresse e 0 eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)

O cientista e médico austriaco Hans Selye definiu em 1936 o termo estresse como
sendo a resposta adaptativa de um organismo a acdo de agentes nocivos, também conhecidos
como agentes estressores. De acordo com este pesquisador, a resposta ao estresse divide-se
em trés estagios: alarme, resisténcia e exaustdo. O primeiro estagio consiste no momento em
que o estressor € notado pelo organismo. A resisténcia é o processo de resposta eficaz frente a
esse evento adverso. Enquanto que, o estdgio de exaustdo consiste no esgotamento da
capacidade de resposta frente a permanéncia do agente estressor, dai os efeitos negativos do
estresse (SELYE, 1936). Vale ressaltar que os dois primeiros estagios consistem em estados
fisiol6gicos de resposta ao estresse, enquanto a exaustdo ja se caracteriza como um estado
patologico mediante a persisténcia de estressores que pode ocasionalmente contribuir para o
desenvolvimento de psicopatologias (BANGASSER; VALENTINO, 2014).

Mais tarde, em 2002, o termo estresse foi atribuido ao estado gerado pela percepcao
de estimulos que provocam excitacdo emocional e, ao perturbarem a homeostasia, geram um
processo de adaptacéo, caracterizado por diversas manifestagdes sistémicas, como alteragdes
fisioldgicas e psicologicas. Ademais, o termo estressor foi definido como qualquer evento
adverso, seja ele fisico, quimico ou psicoldgico, interno ou externo, que perturbe a
homeostase do organismo e gere uma resposta fisiolégica (McEWEN, 2002). Nos dias atuais,
acredita-se que os efeitos negativos do estresse sdo advindos da exposicdo a agentes
estressores severos e duradouros (DIEHL, 2014; HERMAN et al., 2012).

Estimulos estressores detectados por érgdos sensoriais primarios geram sinais que
passam por sistemas mediadores localizados em estruturas do sistema limbico, como o cortex
pré-frontal e a amidala. Essas regides processam e avaliam as informacdes relacionadas ao
estresse e, por sua vez, geram respostas por meio da atividade do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), locus coeruleus e seus respectivos componentes periféricos e outros sistemas
efetores (BANGASSER; VALENTINO, 2014; MELLO et al., 2003). Dessa forma, o
organismo responde de diversas formas ao estresse. Contudo, ha dois sistemas principais de
resposta descritos: o sistema nervoso autbnomo simpatico, que atua via ativacdo direta de
orgdos-alvo pela adrenalina liberada pela medula da glandula adrenal, noradrenalina pelas
terminacGes nervosas, e 0 eixo hipotalamo-pituitdria adrenal (HPA), que libera

glicocorticoides produzidos no cortex da glandula adrenal sob estimulo hipotalamico e



hipofisario (DIEHL, 2009; KLOET; JOELS; HOLSBOER, 2005; MARCHETTE, 2013). A
ativacdo aguda desses sistemas promove principalmente o aumento da disponibilidade de
energia e melhora do fluxo sanguineo para o6rgdos-alvo, sendo altamente adaptativa.
Entretanto, a exposi¢do crénica a niveis elevados de glicocorticoides pode ser prejudicial ao
organismo (KRATZ, 2013; MILLER; O’CALLAGHAN, 2002; RENARD; RIVAROLA;
SUAREZ, 2007).

O sistema nervoso autdbnomo simpatico é rapidamente ativado em resposta ao
estresse e promove a liberacdo de adrenalina e noradrenalina pela medula da adrenal na
circulagdo sanguinea (CHROUSOS, 2007; GOLD, 2014). As principais alteragdes no
organismo provocadas por essas catecolaminas consistem na manutencdo do suprimento
sanguineo, consequentemente, oxigenacdo e nutricdo de regides vitais, além do aumento da
producdo de energia através do recrutamento de substratos (glicose, acidos graxos e
aminoacidos) de regides de armazenamento (figado, tecido adiposo e musculo esquelético),
preparando o organismo, por exemplo, para situac6es de luta e fuga (Figura 1) (DEBARBA,
2012; McEWEN, 2002).

A ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), também conhecido como
hipotalamo-hipofise-adrenal, durante situacdes de estresse é controlada por um pequeno
conjunto de neurbnios parvocelulares localizados no nucleo paraventricular do hipotalamo
(PVN). Apds a percepcdo do estresse pelo organismo, ocorre a liberagdo de fatores neurais,
como o hormonio liberador de corticotrofina (CRH) na circulagdo porta-hipofisaria. O CRH
estimula a adeno-hipdfise a produzir e liberar o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) na
circulacdo sistémica. O ACTH presente na circulacdo sistémica estimula entdo a sintese e
secrecao dos glicocorticoides, cortisol em humanos e corticosterona em roedores, pelo cortex
da glandula adrenal (MACRI; WUBER, 2006; MARCHETTE, 2013; PARIANTE;
LIGHTMAN, 2008). Uma vez liberados, esses hormonios se ligam a receptores para
mineralocorticoides e glicocorticoides (Figura 1) (JOELS; BARAM, 2009; HERMAN et al.,
2012).

Em situacBes criticas, os glicocorticoides tém acBes de protecdo e manutencdo da
homeostasia. Mobilizam estoques energéticos através de gliconeogénese, lipolise e
catabolismo proteico. Alem disso, melhoram a fungéo cognitiva, inibem a func¢do gonadal e
regulam a expressao génica (AISA et al., 2008; DE KLOET et al., 1998; HERMAN et al.,
2012; MOLLE, 2011). Também desempenham papel crucial na propria regulacdo
neuroenddcrina, uma vez que atuam em receptores no sistema limbico (especialmente

amidala, cortex pre-frontal e hipocampo), do hipotalamo e da hipofise por retroalimentacao



negativa (HERMAN et al., 2003; JACOBSON; SAPOLSKY, 1991; ULRICH-LAI;
HERMAN, 2009).

Figura 1 — Representacdo esquematica dos sistemas de resposta ao estresse.
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Fonte: Marieb e Hoehn (2009).

Estimulos externos tém grande impacto sobre areas do sistema limbico, de tal forma
gue, 0s sinais neuronais associados a percepcao do estresse nessas regides, sao traduzidos em
uma resposta enddcrina no hipotalamo. O controle central do sistema de resposta ao estresse
inclui os neurdnios parvocelulares do nacleo paraventricular do hipotdlamo (PVN). Essas
células estdo sob influéncia de varios mecanismos intrinsecos e extrinsecos que regulam a
resposta do eixo HPA ao estresse (DIEHL, 2014; SAPOLSKY, 1993). O PVN do hipotalamo
€ um centro que recebe e coordena aferéncias neuroendocrinas, neurovegetativas, cognitivas e
emocionais, e € responsavel pelo sinal que da inicio a secrecdo de glicocorticoides. Aferéncias
gue chegam ao PVN provenientes principalmente do nicleo do trato solitario, ndcleos da rafe,
orgdo subfornical, nicleo intersticial da estria terminal, talamo e regides hipotalamicas que
circundam o PVN promovem respostas do eixo a ameacas reais a homeostasia. Enquanto as

aferéncias indiretas provenientes do hipocampo, amidala, cortex pre-frontal, septo lateral e



tdlamo ativam os mesmos neurdnios na auséncia de desafios fisiologicos francos (HERMAN
et al., 2003).

A capacidade do meio ambiente em modificar a funcdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) foi inicialmente descrita hd quase 50 anos (LEVINE; ALPERT;
LEWIS, 1957). A neurogénese, a regulacdo de sistemas de neurotransmissores (dopamina,
serotonina e noradrenalina, por exemplo), as reacbes de medo e ansiedade e, a
susceptibilidade a vicios, como ao etanol, sdo fortemente modulados por efeitos ambientais
pos-natais que interferem no desenvolvimento do encéfalo via respostas neuroendocrinas
dependentes do bom funcionamento do eixo HPA (AISA et al., 2008; JAIME et al., 2016;
MARCO et al., 2015; ORELAND et al., 2011). A desregulacdo desse eixo e, consequente
hipersecrecdo de glicocorticoides em funcdo de eventos ambientais adversos, promove efeitos
deletérios ao organismo que envolve desde o envelhecimento precoce, doencas metabdlicas e
psicopatologias (GOLD; CHROUSOS, 2002; HERMAN et al., 2012). Dessa forma, o eixo
HPA constitui um sistema de extrema importdncia na resposta ao estresse, e a sua
desregulacdo a longo prazo constitui um fator chave para o aumento da vulnerabilidade a
distarbios fisiologicos e doencas psiquiétricas (DEBARBA, 2012; LEVINE, 2005; MACRI;
WUBER, 2006).

1.2 Estresse neonatal

Em humanos, o processo de maturacdo do encéfalo estad parcialmente completo no
momento do nascimento, continuando o seu desenvolvimento no periodo pds-natal até o final
da adolescéncia (PACE et al., 2006; SHAMSEDDEEN et al., 2011). Em roedores o periodo
de maior plasticidade cerebral compreende os 21 dias ap6s o nascimento, até o final do
periodo da adolescéncia, 25-35 dias de vida (MOLET et al., 2014; SAPOLSKY; MEANEY,
1986). Todos os mamiferos recém-nascidos sdo cuidados por suas méaes e mantém um estreito
contato com elas por um significativo periodo de tempo. Neste periodo ocorrem interacoes
complexas que desempenham um importante papel no desenvolvimento emocional e
cognitivo da prole (BENETTI et al., 2009; MARCO et al., 2015; MATTHEWS; ROBBINS,
2003).

Em roedores, o ambiente € modulado pelos cuidados maternos e variagfes destas
condigdes podem interferir no desenvolvimento normal dos filhotes (MOLET et al., 2014;
WEAVER et al.,, 2004). Particularmente durante a lactagdo, um comportamento materno

importante para o desenvolvimento da prole é a frequéncia de lambidas. Ademais, as mées



buscam as suas crias quando estas se afastam do ninho, estimulam a sua micgdo por meio da
lambida anogenital, posicionam-se sobre os filhotes para prové-los de nutricdo e calor,
constroem o ninho e defendem a ninhada de intrusos. Até aproximadamente o dia pds-natal
(DPN) 12, a mae é quem toma a iniciativa de se aproximar dos filhotes. Sendo assim, a
variagdo no cuidado materno neste periodo pode ser considerada o diferencial para
experiéncias sensoriais no desenvolvimento dos filhotes (BENETTI et al., 2007; CZEH et al.,
2015; LUTZ, 2011).

As duas primeiras semanas de vida em roedores constituem um periodo critico para o
desenvolvimento neural e maturagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). E
considerado como um periodo hiporresponsivo ao estresse e se estende do dia pds-natal
(DPN) 4 ao 14 em ratos e DPN 2 ao 12 em camundongos (NISHI et al., 2013; SAPOLSKY;
MEANEY, 1986). Neste periodo o eixo HPA tem sua responsividade consideravelmente
diminuida. A glandula adrenal é menos sensivel ao horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e
as concentracOes, tanto basais quando induzidas por estresse, de corticosterona, ACTH e
horménios secretados pelo hipotdlamo estdo diminuidas. Diante deste quadro, tanto a
imaturidade estrutural do sistema nervoso quanto este processo inibitorio ativo observado,
parecem estar adjacentes a uma hiporresponsividade global (DIEHL et al., 2012;
RIVAROLA; SOAREZ, 2009; WIGGER; NEUMANN, 1999). Consequentemente, qualquer
alteracdo na condigéo normal de criagdo atua sobre o desenvolvimento do sistema nervoso e
induz uma variedade de mudancas neuroquimicas e comportamentais na adolescéncia e na
vida adulta (KATO et al., 2016; LEVINE, 2005; MADRUGA, 2003; NOSCHANG et al.,
2012).

Ao longo da vida, uma cascata de alteracBes neurobioldgicas ocorre, sendo 0s
acontecimentos mais significativos 0s que acontecem no inicio da vida. A exposi¢do precoce
ao estresse interfere no desenvolvimento e maturacdo do sistema nervoso central, apesar de
sua plasticidade (AISA et al., 2008; NOSCHANG et al., 2012; MARCO et al., 2015). Estudos
pré-clinicos demonstram que o estresse precoce pode alterar o desenvolvimento do eixo HPA
e dos sistemas hipotalamico e extra-hipotalamico de liberagdo do hormonio liberador de
corticotropina (CRH), GABA/benzodiazepinicos e monoaminérgicos (noradrenalina,
dopamina e serotonina) (MADRUGA, 2003; WONG et al., 2015). Além disso, investigacdes
mais recentes demonstram que exposi¢es cronicas a eventos estressores podem contribuir
para perda neuronal em regiBes cruciais para a regulacdo emocional, como o sistema limbico
do qual fazem parte, por exemplo, o hipocampo e a amidala, aumentando assim, as chances de

desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e prejuizos cognitivos (PRADO, 2016).



Em particular, a separagdo materna em roedores durante 1 a 6 horas por dia
representa um dos mais potentes estressores naturais durante o desenvolvimento (BENETTI et
al., 2009; LEE et al., 2007; SHU et al., 2015). Compara-se, em humanos, aos maus-tratos ou
negligéncia dos pais durante a infancia, conflitos familiares e até mesmo a perda dos
progenitores (FLEMING; O’DAY; KRAEMER, 1999; HEIM; NEMEROFF, 2001,
SHAMSEDDEEN et al., 2011). Estudos indicam que a exposicdo repetida diariamente a
longos periodos de separacdo materna promove aumento dos niveis de corticosterona e
consequente hipertrofia adrenal (DASKALAKIS et al., 2013; GARCIA et al., 2009). Além
disso, as consequéncias do estresse se estendem ao sistema imune, podendo atuar de modo a
acelerar a involugéo do timo, dentre outras consequéncias (FERREIRA, 2011; SELYE, 1973).

Adicionalmente, tem havido um crescente consenso de que a extensdo das
consequéncias adversas da exposicdo ao estresse precoce é largamente dependente do periodo
de vida, durac&o e tipo de estressor (BAI et al., 2014; KRATZ, 2013; RIVAROLA; SOAREZ,
2009; WONG et al., 2015). Dessa forma, é importante a padronizacdo dos protocolos de
estresse neonatal em funcdo de inimeros resultados contraditdrios descritos na literatura, que
ocorrem devido a diferencas nos parametros mencionados anteriormente (COUTELLIER et
al., 2008; RANA et al., 2015; XUE et al., 2013).

O estresse precoce tem sido citado como principal promotor de alteragdes estruturais
e funcionais em regides encefélicas, assim como alteracbes comportamentais similares
aquelas observadas em adolescentes e adultos com depressdo. Como a pesquisa em seres
humanos é muitas vezes inviavel, modelos animais de estresse neonatal sdo extremamente
importantes para a compreensdo e o tratamento de neuropsicopatologias associadas a essa
condicdo (AISA et al., 2008; KATO et al., 2016; LEVINE, 2005; MOLLE, 2011).

1.3 Modelos animais de estresse neonatal

Intervencbes neonatais aumentam a vulnerabilidade de individuos a doengas
decorrentes do estresse (MACRI; WURBEL, 2006; RIVAROLA; SOAREZ, 2009;
NOSCHANG et al.,, 2012), sendo as mais frequentes: a depressdo (ARBORELIUS;
EKLUND, 2007; PARIANTE; LIGHTMAN, 2008; SHU et al., 2015), transtornos de
ansiedade (RANA et al., 2015; ROMEO et al.,, 2003) e dependéncia ao -etanol
(GUSTAFSSON; PLOJ; NYLANDER, 2005; ORELAND et al., 2011; PAUTASSI et al.,
2010).



Estudos com modelos animais de estresse precoce constituem uma importante
ferramenta usada para investigar as interagdes entre 0s genes e 0 ambiente na determinacdo da
sensibilidade ao estresse de cada individuo e as suas consequéncias ao longo da vida. Entre os
modelos animais mais comumente utilizados para se estudar as consequéncias do estresse no
inicio da vida destacam-se 0 manuseio neonatal e a separacdo materna (BENETTI et al.,
2007; KRATZ, 2013; RANA et al., 2015).

1.3.1 Manuseio neonatal (handling)

O manuseio neonatal tem sido utilizado como modelo experimental para estudar os
mecanismos pelos quais variagdes do ambiente neonatal afetam o desenvolvimento de
sistemas neurais, dando origem a alteracbes comportamentais e neuroenddcrinas estaveis
(DIEHL, 2009; MACRI; WUBER, 2007; MADRUGA, 2003). Em ratos, o procedimento
usual é remover a mde do ninho contendo os filhotes por 3 ou até 15 minutos. Tal fato
representa uma forma de estresse branda e até mesmo benéfica, visto que em situacdes
ambientais as mdes normalmente ficam longe do ninho por periodos de 15 a 30 minutos para
buscar alimentos e material para o ninho (NOSCHANG et al., 2012; RENARD; RIVAROLA,
SUAREZ, 2007). Em alguns estudos, além da retirada da mde da caixa ninho, o
experimentador realiza a estimulagdo tatil dos filhotes (BENETTI et al., 2007).

O manuseio neonatal ou qualquer outro tipo de estimulacdo da prole no periodo
neonatal, mesmo que em um pequeno intervalo de tempo, provoca alteracfes na relacdo mae-
filhote (KATO et al., 2016; LUTZ, 2011; RIVAROLA; SOAREZ, 2009). Estudos indicam
que as méaes de filhotes manipulados no periodo neonatal, quando retornam ao ninho, lambem
mais a sua prole do que méaes de filhotes que ndo passaram por qualquer intervencdo (DIEHL,
2009; PRYCE; BETTSCHEN; FELDON, 2001; RANA et al., 2015). Como consequéncia,
ratos manipulados no periodo neonatal mostram ao longo da vida uma diminui¢do nas
respostas comportamentais e endocrinas mediante exposicdo a novos estressores. A principal
alteracdo neuroenddcrina parece ser a reducdo da liberacdo de ACTH e corticosterona em
resposta a eventos estressores externos, bem como o retorno mais rapido da corticosterona aos
niveis basais. Estes animais também apresentam menor perda de células hipocampais
provocada pela idade avancada, possivelmente como resultado das menores concentragdes de
glicocorticoides liberadas em condigdes de estresse, fato que leva a uma melhora do
desempenho em tarefas cognitivas (BENETTI et al., 2007; MARCO et al., 2015; MEANEY

et al., 1989). Dessa forma, 0os animais se tornaram menos reativos a situacGes dificeis e



ameacadoras, exibindo um perfil emocional estavel causado pelo bloqueio de altos niveis de
corticosterona como resposta ao estresse (LEVINE, 1962; PRICE; FELDON, 2003;
VETULANI, 2013). Ademais, ratos que passaram pelo manuseio neonatal apresentam melhor
estabilidade emocional e medo atenuado a novos ambientes na vida adulta, expressos por
menor tempo de imobilidade no teste do nado forcado (RANA et al., 2015), aumento da
atividade exploratoria no campo aberto (ARBORELIUS; EKLUND, 2007) e aumento do
consumo de alimento palatavel doce (SILVEIRA et al., 2004).

De maneira geral, evidéncias apontam para uma menor reatividade hormonal e
emocional frente a novas situagOes aversivas ao longo da vida em ratos manipulados no
periodo neonatal. Tal constatacdo sugere que a manipulacdo neonatal parece aumentar a
habilidade de enfrentar novos estressores, incrementando adaptacdo do animal ao ambiente
(MADRUGA, 2003; MARCO et al., 2015; NOSCHANG et al., 2012).

1.3.2 Separagdo materna

Além do manuseio neonatal, a separacdo materna também tem sido largamente
utilizada como modelo para investigar os efeitos de experiéncias adversas precoces na
neurofisiologia e comportamento ao longo da vida (AISA et al., 2008; MARCO et al., 2015).
Enquanto o manuseio neonatal visa a estimulagdo do cuidado materno, a separa¢do materna
entre 1 a 6 horas promove reducdo do cuidado materno para com os filhotes, sendo um
modelo animal que se aproxima em humanos, a situacdes de negligéncia fisica e emocional
dos pais (HEIM; NEMEROFF, 2001; SHAMSEDDEEN et al., 2011).

Nos roedores, a mde deixa o0 ninho regularmente durante as primeiras duas semanas
apos o nascimento da prole. Separac6es voluntarias do ninho podem durar de 15 minutos a 1
hora, dependendo da idade dos filhotes (MADRUGA, 2003; RENARD; RIVAROLA;
SUAREZ, 2007; SHU et al., 2015). O procedimento de separacio materna, como modelo de
intervencdo precoce, consiste na remogdo da mée ou dos filhotes do ninho por periodos
maiores que o tempo normal de afastamento entre mée e filhotes na natureza, sendo
geralmente utilizados periodos de 1 a 24 horas. Este protocolo pode utilizar uma privagao
unica (geralmente 24 horas) (LLORENTE et al., 2007; MARKOVIC et al., 2014; VIVEROS
et al., 2010) ou privacdes periddicas, variando-se a frequéncia e 0 momento do periodo pos-
natal em que é realizada (BAI et al., 2014; BENETTI et al., 2009; JAIME et al., 2016;
MARCO et al., 2015; MARIN; CRUZ; PLANETA, 2007).



Os protocolos de separagdo materna descritos na literatura geralmente comegam a
partir do segundo dia po6s-natal (DPN) até o DPN 10 ou 14, e estendem-se em alguns
experimentos até o desmame, no DPN 21 (LLORENTE et al., 2007; SHU et al., 2015;
VETULANI, 2013). As condicdes de separacdo diferem entre os estudos, com filhotes
separados das respectivas mées de forma isolada ou juntos em ninhada. Quando isolados dos
irmdos, séo colocados individualmente em compartimentos pequenos dentro de um mesmo
espago para que possam se comunicar, sendo privados apenas do contato tatil (BAI et al.,
2014; LEUSSIS et al., 2012). Ja quando separados em ninhada, os filhotes podem permanecer
na caixa viveiro ou serem alocados em uma nova caixa (AISA et al., 2008; BENETTI et al.,
2009; SHU et al., 2015). Vale ressaltar que, em todos os paradigmas é de extrema importancia
o0 controle da temperatura ambiente de forma a evitar a hipotermia dos filhotes,
principalmente quando a separagdo é realizada de forma isolada (RUEDI-BETTSCHEN et al.,
2005; ZIMMERBERG; SHARTRAND, 1992).

O estresse de separacdo materna experimentado pelos filhotes ndo é compensado
pelo aumento do cuidado materno, pois as progenitoras sdo menos atentas aos filhotes quando
retornam apos o periodo de 3 horas (BENETTI et al., 2009; JAIME et al., 2016). Estudos que
utilizam protocolos de separacdo de 3 horas/dia durante as duas primeiras semanas de vida
mostram animais com comportamento depressivo e ansioso, apresentando resposta do eixo
HPA alterada mediante novos desafios no decorrer da vida (LEE et al., 2007; MARCO et al.,
2015). Adicionalmente, apresentam alteracdo no tempo total de sono (aumento ou reducéo)
(FENG et al., 2011) e diminui¢do da concentracdo dos receptores de glicocorticoides no
hipotalamo, coértex frontal e hipocampo (DIEHL, 2009). Animais separados de suas
progenitoras no periodo pés-natal também apresentaram comportamento de compulsdo
alimentar e diminuicdo da preferéncia por solucdes doces, assim como, menor conteddo de
serotonina no hipocampo e nucleos da rafe e menor expressdo génica do transportador desse
neurotransmissor nos nucleos da rafe (JAHNG et al., 2012; SILVEIRA et al., 2004; OWN;
IQBAL; PARESH, 2013).

Ademais, estudos indicam que a separacdo materna também aumenta o surgimento
de comportamentos depressivos durante a adolescéncia, semelhante a achados clinicos em
seres humanos (ANDERSEN; TEICHER, 2008; LEUSSIS et al., 2012). Em relacéo a vida
adulta, animais separados de suas mées nas primeiras semanas de vida apresentam alteracdes
comportamentais e neuroenddcrinas semelhantes aos observados em pacientes com depressao
e transtornos de ansiedade (DIEHL et al., 2012; LADD et al., 2000). O sexo também constitui

um fator que promove diferencas em relacdo as consequéncias do estresse de separacdo



materna (BANGASSER; WICKS, 2017; KOKRAS; DALLA, 2017; VETULANI, 2013).
Machos e fémeas parecem possuir diferengas comportamentais e estratégias de enfrentamento
em testes comportamentais em funcdo principalmente dos hormonios sexuais (ESTRADA-
CAMARENA et al., 2010; KESSLER; BROMET, 2013).

E bem sabido que os efeitos da separacio materna diferem dependendo de variaveis
como a duracdo de cada episédio, o nimero de episddios experimentados pelos animais e 0
periodo do desenvolvimento pds-natal em que o protocolo € realizado (KRATZ, 2013;
RIVAROLA; SOAREZ, 2009; WONG et al., 2015). Diante disto, foi escolhido para este
trabalho um modelo de separacdo de 3 horas entre os dias pos-natais 2 ao 10, uma vez que
este consiste em um protocolo bastante utilizado e que se mostra capaz de gerar alteractes
tanto endocrinas quanto comportamentais (BENETTI et al., 2009; MARCO et al., 2015;
MARIN; CRUZ; PLANETA, 2007).

1.4 Depresséo

A depressdo € um transtorno de humor crénico, heterogéneo, complexo e
multifatorial que afeta em média 120 milhdes de pessoas no mundo (KESSLER; BROMET,
2013). Segundo a Organizacdo Mundial da Satude, em 2030, sera a principal doenca que afeta
a populacdo no mundo (WHO, 2011). Vale ressaltar ainda, que aproximadamente 80% dos
individuos que receberam tratamento para um episodio depressivo apresentardo um segundo
episadio, sendo quatro a média de episodios ao longo da vida (BAES, 2012; FLECK et al.,
2009). Essa psicopatologia, que impde severo comprometimento social e econémico global
(FERRARI et al., 2013; MELLO et a., 2003), caracteriza-se, pelo DSM-V, por um conjunto
de pelo menos cinco sintomas depressivos durante um periodo de pelo menos duas semanas,
conforme mostra a Tabela 1. Sendo que, € necessario gque esteja presente pelo menos um dos
chamados sintomas tipicos (humor depressivo ou anedonia) (DSM-V, 2014). Estes sintomas
sd0 muitas vezes recorrentes e propensos a cronicidade e interferem na capacidade do
individuo em lidar com a vida cotidiana (CORDEIRO, 2014; KRISHNAN; NESTLER,
2008).



Tabela 1 — Critérios diagnosticos de depressao segundo DSM-V.

Episodio Depressivo (DSM-V)

1. Humor depressivo

2. Anedonia

Além de 4 ou mais dos seguintes sintomas:
3. Aumento ou diminuic¢ao do sono

4. Aumento ou diminuicdo do apetite

5. Alteracdes na concentracdo e memoria
6. Pensamentos de culpa

7. Fadiga ou desanimo

8. Lentiddo ou agitacdo

9. Pensamentos de morte

Fonte: DSM-V (2014).

Existem diversos subtipos de depresséo, que variam de acordo com a sintomatologia
clinica (melancolica ou somatica, psicética e atipica), polaridade (bipolar ou unipolar), curso
(recorrente, breve recorrente e persistente) e fatores desencadeantes (sazonal e puerperal).
Além disso, a literatura classifica a depressdo de acordo com o grau de incapacitacdo do
paciente e o seu sofrimento, como leve, moderada e grave (GORENSTEIN; MORENO, 2011,
TOFOLLI, 2012).

Apesar das extensas investigacGes e hipoOteses, 0s processos neurobioldgicos que
conduzem ao quadro clinico de depressdo ndo sao totalmente compreendidos. A hipotese mais
amplamente aceita € a do desequilibrio das monoaminas (MANEIRA, 2014,
SCHILDKRAUT, 1965). Segundo esta hipotese, a depressdo é causada pela diminuicdo das
fungdes exercidas pelas monoaminas no encéfalo (BERTON; NESTLER, 2006). Contudo,
esta teoria ndo explica o amplo aspecto das alteracBes estruturais macroscopicas e
microscopicas documentadas em pacientes deprimidos ao longo dos anos de estudos, como a
desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), mudancas na microbiota intestinal
e potenciais mecanismos inflamatorios (AISA et al., 2008; MAYER et al., 2014,
ROSENBLAT et al., 2014). Além disso, ndo esclarece o possivel envolvimento de outros

neurotransmissores, tais como glutamato (McCARLTHY et al.,, 2012), acido gama-



aminobutirico (GABA) (LUSCHER; SHEN; SAHIR, 2011) e outros neuropeptidios incluindo
0 hormdnio liberador de corticotropina (CRH) (LLOYD; NEMEROFF, 2011).

A depressdo tipica é caracterizada por uma constante hiperatividade do eixo HPA e
uma desregulacdo do sistema nervoso autdnomo (SNA) (CHIRITA et al., 2015). Varias
regides encefalicas e circuitos regulam a emocdo e a recompensa e, portanto, alteracdes
funcionais em regibes limbicas altamente interligadas tém sido implicadas na depressdo
(DALLA et al., 2009; GOLD, 2014). Neste tipo de depressdo, as atividades centrais do
glutamato, das monoaminas e citocinas diminuem de forma significativa e persistente, assim
como a atividade do nucleo accumbens, ocasionando a anedonia (GOLD, 2014). Diminui¢Ges
volumeétricas observadas no hipocampo e outras regides encefalicas em pacientes deprimidos
tém apoiado a hipotese de depressdo envolvendo a diminuicao do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), que também tem papel na plasticidade cerebral (KRISHNAN;
NESTLER, 2008). Essa hipotese provém de estudos pré-clinicos que mostram que varias
formas de estresse reduzem a sinalizagdo mediada pelo BDNF no hipocampo, enquanto o
tratamento com antidepressivos aumenta a sinalizacdo mediada por essa molécula
(DURMAN; MONTEGGIA, 2006). A depressdo também tem sido associada a mecanismos
imune e moléculas bioldgicas associadas a esse sistema, como as citocinas (DALLA et al.,
2009; FELGER; LOTRICH, 2013).

O aumento das concentracdes séricas de glicocorticoides mediante a desregulacdo do
eixo hipofise-pituitaria-adrenal (HPA) tem sido diretamente implicado na fisiopatologia da
depressao tipica (AISA et al., 2008; MARCO et al., 2015; MELLO et a., 2003). Além disso,
varias anormalidades metabdlicas que sdo frequentemente associadas a depressdo, como a
resisténcia a insulina e obesidade abdominal podem ser pelo menos em parte, explicadas pelo
aumento da concentracdo de glicocorticoides (BJORNTORP; ROSMOND, 2000;
HEWAGALAMULAGE et al.,, 2015). Experiéncias adversas no inicio da vida parecem
acelerar o aparecimento desse transtorno (LEUSSIS; ANDERSEN, 2008; MELLO et al.,
2003). Embora a etiologia especifica da depressdo maior permaneca desconhecida, tém
crescido o consenso de que tanto fatores genéticos bem como experiéncias adversas no inicio
da vida sdo pontos cruciais determinantes (ANDERSEN; THEICHER, 2008).

Em relacéo a fase da vida de desenvolvimento de quadros depressivos em humanos,
aproximadamente 15 a 20% dos adolescentes irdo sofrer quadros depressivos antes que
atinjam a idade adulta (BIRMAHER et al., 1996; LEUSSIS et al., 2012). A depressédo na
adolescéncia estd associada a quadros cronicos, graves e incapacitantes, com taxas mais

elevadas de historico familiar e tentativas de suicidio do que a depressdo na idade adulta
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(ANDERSEN; THEICHER, 2008). Sendo que, os quadros depressivos em adolescentes sdo
de maior anedonia quando comparados aos adultos (LEUSSIS; ANDERSEN, 2008;
SHAMSEDDEEN et al., 2011). As alteracbes hormonais que ocorrem durante esse periodo
contribuem para o maior risco de surgimento de psicopatologias (GIEDD; KESHAVAN;
PAUS, 2008). Alem disso, como as diferengas na prevaléncia da depressdo entre 0s sexos
emergem principalmente ap6s o periodo da adolescéncia, sugere-se que 0s hormonios sexuais
possuem um papel na fisiopatologia dessa doenca (DALLA et al., 2011; FISHER et al.,
2017). Em relacdo aos adultos, estudos clinicos mostram que pacientes com depressao que
experimentaram eventos traumaticos na infancia, exibiram sintomas depressivos mais graves
e reagiram mal aos antidepressivos comumente usados (SHU et al., 2015; WIERSMA et al.,
2009). Ademais, as mulheres sdo duas vezes mais propensas a depressdo do que homens
(ANDERSEN; TEICHER, 2008; KATO et al., 2016; MANEIRA, 2014), o que sugere a
influéncia dos horménios sexuais femininos (KOKRAS; DALLA, 2014; McEWEN, 2001).

Diante do exposto, o eventual desenvolvimento de depressdo é determinado por
varios fatores como a susceptibilidade genética, o género, assim como a frequéncia,
gravidade, multiplicidade dos estressores e 0 momento da vida no qual ocorreu a exposicao ao
estresse (CASPI et al., 2003; DALLA et al., 2009; JAWAHAR et al., 2015). A investigagédo
das diferengas de sexo na neurobiologia da depressdo e resposta aos antidepressivos visa
melhorar o diagndstico e criar farmacoterapias baseadas no género. Embora estudos
comparativos entre machos e fémeas sejam ainda limitados, é de extrema importancia a
investigacdo da influéncia do sexo na depressdo (BANGASSER; VALENTINO, 2014;
KESSLER; BROMET, 2013).

1.5 Modelos animais de depressdo

Modelos animais de transtornos psiquiatricos complexos, como a depresséo,
constituem um enorme desafio a ciéncia, pois é extremamente dificil imaginar um modelo que
reproduza perfeitamente os sintomas de depressdo em humanos. Contudo, esta psicopatologia,
assim como outras, pode ser reproduzida e avaliada em modelos animais por meio de
alteracdes fisiologicas, endocrinoldgicas, neuroanatémicas e comportamentais (ABELAIRA;
REUS; QUEVEDO, 2013; BAl et al., 2014; NESTLER; HYMAN, 2010).

Os modelos animais de depresséo séo geralmente baseados na reproducédo de um ou
mais sintomas depressivos, por exemplo, o desespero comportamental ou a anedonia.

Critérios para a validagdo do modelo também devem ser seguidos e incluem: 1) validade de



face: as manifestagdes comportamentais devem ser semelhantes aos sintomas observados em
pacientes; 2) validade de constructo: as alteragdes fisiopatologicas que ocorrem em pacientes
com depressdo também devem ocorrer nos animais; 3) validade preditiva: as alteracdes
comportamentais devem ser revertidas por tratamentos efetivos na clinica (ABELAIRA;
REUS; QUEVEDO, 2013; CORDEIRO, 2014; KRISHNAN; NESTLER, 2011).

Os modelos animais de depressdo constituem ferramentas importantes que auxiliam
na descoberta de substancias com potencial antidepressivo. Existem varios modelos utilizados
para estudar essa psicopatologia, entre eles, os que envolvem a exposi¢do a algum tipo de
estresse social como a separagdo materna (BENETTI et al., 2009), o isolamento (VARGAS et
al., 2016); aqueles baseados no desamparo aprendido (MAIER; SELIGMAN, 2016); o teste
do nado forcado (BOGDANOVA et al., 2013); suspensdo pela cauda (CRYAN;
MOMBEREAU; VASSOUT, 2005); teste de consumo de sacarose (WILLNER, 2005);
estresse cronico variavel (MARIN; CRUZ; PLANETE, 2007) e bulbectomia (SLATTERY;
MARKOU; CRYAN, 2007).

O teste do nado forcado (TNF), que foi originalmente descrito por Porsolt, Le
Pichion e Jalfre (1977), é atualmente o modelo animal mais utilizado em laboratérios para se
avaliar comportamentos depressivos e o potencial de farmacos com atividade antidepressiva
(CRYAN; VALENTINO; LUCKI, 2005; MEZADRI et al., 2011). O teste original consistia
na exposicdo do animal a um cilindro de 15-18 cm de profundidade preenchido com &agua.
Inicialmente, na etapa denominada de pré-teste, o animal era mantido no cilindro por um
periodo de 15 minutos. Na segunda etapa, o teste propriamente dito, 0 animal era reexposto a
mesma situacdo 24 horas apds o primeiro contato, por um periodo de 5 minutos. Apenas 0
comportamento de imobilidade do animal era avaliado durante o teste (PORSOLT; LE
PICHION; JALFRE, 1977). Com o passar dos anos, modificacdes foram realizadas nesse
teste visando a sua melhor compreensdo. Entre as modificacOes realizadas estd o aumento na
profundidade da &gua, utilizando-se entdo um cilindro de 25-30 cm. Tal alteracdo foi
necessaria devido ao fato de que maiores profundidades tornam o animal mais ativo e ndo
permitem o desenvolvimento de adaptagbes comportamentais. Além disso, a técnica de
observacdo também foi modificada, para que uma descricdio mais completa dos
comportamentos fosse realizada. Assim, comportamentos ativos como a natagéo e a escalada
passaram a ser analisados (BOGDANOVA et al., 2013; CRYAN; VALENTINO; LUCKI,
2005; MANEIRA, 2014). Embora esse modelo de depressao seja amplamente utilizado, em
funcdo do baixo custo e facil execucdo, a validade do teste de nado forcada é muitas vezes

questionada. Em primeiro lugar, questiona-se o fato de a imobilidade caracterizar-se como



depressdo e, em segundo lugar, porque os efeitos produzidos pelo teste em animais nem
sempre estdo associados a alteragdes neuropatoldgicas (CHIRITA et al., 2015; NESTLER et
al., 2002).

Quanto ao teste de suspensao pela cauda, desenvolvido por Steru et al. (1985), é
realizado em um episodio Unico, e consiste em suspender roedores, principalmente
camundongos, pela cauda e registrar seu comportamento de imobilidade. Normalmente, apos
a suspensdo, os roedores sdo engajados em varias tentativas de escape, as quais Sao
temporalmente substituidas por uma postura imével. De maneira semelhante ao teste de nado
forgado, antidepressivos reduzem o tempo total de imobilidade durante o teste e drogas
psicoestimulantes podem induzir resultados falso-positivos. Dessa forma, esse modelo
compartilha os mesmos questionamentos mostrados acima para o teste de nado forcado, no
que se refere a validade como modelo animal de depressio (CASTAGNE et al., 2010;
CRYAN; MOMBEREAU; VASSOUT, 2005; HUA-CHENG et al., 2010).

O desamparo aprendido consiste em um dos primeiros e mais comuns modelos
animais de avaliacdo de comportamentos depressivos. Sabe-se que eventos estressantes
podem influenciar o desenvolvimento de depressdo, e neste aspecto, 0 estresse pode ser usado
para induzir sintomas depressivos em modelos animais (DALLA et al., 2009; HUA-CHENG
et al., 2010; KRISHMAN; NESTLER, 2011). No teste de desamparo aprendido o animal
passa incialmente por sessdes imprevisiveis e inescapaveis de choque elétrico e, quando
testado novamente, € dada uma oportunidade de escape do estressor. Contudo, na maioria dos
casos, 0s animais expostos ao estresse prévio ndo aprendem a escapar. Esse comportamento
animal de desamparo foi equiparado a depressdo em humanos (MAIER, 1984; MAIER,;
SELIGMAN, 2016; OVERMIER; SELIGMAN, 1967). A vantagem do desamparo aprendido
consiste no fato de os sintomas desenvolvidos serem semelhante aos da depressao, e a maioria
pode ser revertida por administracdo de antidepressivos. No entanto, o principal inconveniente
deste modelo é que os sintomas depressivos ndao persistem por muito tempo apos a cessacao
do choque incontrolavel, e o fato de ndo existir uma padroniza¢do de protocolo entre os
laboratérios (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002; MITCHELL; REDFERN, 2005;
TAKAMORI; YOSHIDA; OKUYAMA, 2001).

Outro teste muito utilizado para avaliacdo de comportamentos depressivos em
roedores é o teste de consumo de sacarose, por meio do qual se avalia a anedonia, um dos
principais sintomas de depressdo (NESTLER et al., 2002; SLATTERY; MARKOU; CRYAN,
2007). A anedonia ou a insensibilidade ao reforco em modelos experimentais é uma

caracteristica comportamental similar a perda de interesse ou prazer e, aos sintomas de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiri%C5%A3%C4%83%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26429155

melancolia, apresentados por humanos diagnosticados com depressdo (CZEH et al., 2015;
DEUSSING, 2006; KATO et al.,, 2016). O teste de consumo de sacarose, proposto
inicialmente por Willner et al. (1987), consiste em um modelo de depressdo no qual a
anedonia é avaliada por meio da ingestdo de duas substancias, geralmente agua e solugédo de
sacarose. O teste baseia-se na avaliagcéo da preferéncia pela solucdo de sacarose, geralmente
1-2%, em relagdo a agua. Os roedores naturalmente possuem maior preferéncia por solugdes
adocicadas, e estudos indicam que animais depressivos tendem a diminuir o consumo de
sacarose. A diminuicdo na preferéncia pela sacarose é interpretada como uma alteracdo na
“sensibilidade a recompensa”, ou anedonia, caracteristica de depressao em humanos
(CARDOSO; BONACO, 2009; MATTHEWS; ROBBINS, 2003; WILLNER, 2005).

Diante do exposto, a exposicdo a eventos adversos no inicio da vida parece
influenciar na susceptibilidade a depressdo, e modelos animais constituem ferramentas
importantes para o estudo e caracterizacdo dessa relagéo estresse/depressdo. Assim, estudos
que busquem uma melhor caracteriza¢do dos comportamentos depressivos e compreensao dos
fatores de risco sdo extremamente importantes. Além disso, sdo necessarias avaliagdes quanto
possiveis diferencas entre machos e fémeas ao longo da vida, adolescéncia e vida adulta, no
que diz respeito a depressdo para que haja o desenvolvimento de formas de tratamento
personalizado. Sendo assim, este trabalho visa avaliar as respostas ao estresse e
comportamentos relacionados a depressdo em ratos Wistar machos e fémeas, adolescentes e

adultos, expostos aos modelos de estresse de separacdo materna ou manuseio neonatal.



6 CONCLUSAO

v' Ambos os protocolos de estresse neonatal, assim como o sexo ndo provocaram
diferenca na massa corporal na adolescéncia. Na vida adulta, o estresse neonatal
também ndo provocou diferenca na massa corporal. Houve uma diferenca em funcgéo
do sexo, pois as fémeas dos trés grupos experimentais apresentaram massa corporal
inferior aos machos. Tais resultados mostram que o estresse neonatal empregado em
nosso estudo ndo alterou a massa corporal de ratos Wistar adolescentes e adultos. A
diferenca na massa corporal observada entre os sexos apds a adolescéncia até a vida

adulta deve-se, provavelmente a influéncia dos horménios sexuais;

v O estresse neonatal ndo provocou diferenca na massa do timo e das glandulas adrenais
entre 0s grupos experimentais na adolescéncia, apenas foi verificado que as fémeas
apresentaram maior massa relativa desses 6rgdos quando comparadas aos machos. Na
vida adulta, as fémeas também apresentaram massa relativa do timo superior aos
machos. Em relacdo as glandulas adrenais, as fémeas do grupo manuseio neonatal
apresentaram hipertrofia desse 6rgdo em compara¢do aos grupos controle e separacao
materna. J& na comparacdo entre 0s sexos, as fémeas apresentaram massa relativa das
adrenais superior aos machos. Esses resultados demonstram que 0 estresse neonatal
exibe consequéncias sobre a massa relativa do timo e adrenais apenas na vida adulta, e
que as diferencas hormonais entre 0s sexos parecem explicar a maior massa relativa

desses 6rgdos nas fémeas;

v' O estresse de separacdo materna aumentou o tempo de imobilidade de machos e
fémeas adolescentes em comparacdo aos grupos controle e manuseio neonatal. Na
vida adulta, a separacdo materna reduziu o tempo médio de natacdo e aumentou o de
imobilidade. Os resultados sugerem que 0 estresse de separacdo materna aumenta a

susceptibilidade a depressdo tanto em ratos Wistar adolescentes quanto em adultos;



v Na adolescéncia ndo foi verificada diferenca na preferéncia pelo consumo da solugédo
de sacarose entre 0s grupos experimentais. Na vida adulta, a preferéncia pela solugéo
de sacarose 24 horas foi influenciada pelo estresse neonatal e pelo sexo, sendo que as
fémeas apresentaram maior preferéncia pela solu¢do quando comparadas aos machos.
Além disso, houve uma maior preferéncia pela sacarose pelos grupos manuseio
neonatal e separacdo materna comparados ao grupo controle. Esses resultados
mostram que a separacao materna e o sexo provocaram alteracfes na preferéncia pela
sacarose apenas na vida adulta. Além disso, sugerem que o teste de preferéncia pela
sacarose nao foi tdo sensivel quanto o nado forcado em detectar comportamentos
relacionados a depressdo na adolescéncia e vida adulta de ratos Wistar expostos ao

estresse de manuseio neonatal e separacdo materna.
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