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Resumo: O objetivo deste estudo foi avaliar a efeito
da manipulacdo na resposta contrétil da aorta ao
estresse. Os animais foram divididos em quatro gru-
pos: 1) Controle, 2) Manipulagdo, 3) Estresse e 4)
Estresse + Manipulagcédo. Durante sete semanas o
grupo 2 foi submetido ao protocolo de manipulagdo e
0s grupos 3 e 4, ao protocolo de estresse. Nos gru-
pos submetidos a manipulagdo (Grupos 2 e 4), as
sessées foram aplicadas da 12 a 72 semana e nos
grupos submetidos ao modelo de estresse crénico
moderado e imprevisivel (Grupos 3 e 4), a aplicacao
dos estimulos estressores foi realizada nas semanas
3, 4 e 5. Posteriormente os animais foram sacrifica-
dos e a aorta toracica foi isolada e de cada uma foi
retirado um anel (3-5 mm). Os anéis foram montados
em cuba para d6rgao isolado em solugdo de Krebs-
Henseleit para obten¢do de curvas concentracdo-
efeito a fenilefrina e a sensibilidade da aorta toracica
avaliada através da determinacdo do valor pD2, que
corresponde ao logaritmo negativo da concentracao
molar do agonista que determina um efeito igual a
50% da resposta maxima Concluimos que o estresse
promoveu uma supersensibilidade em resposta a
fenilefrina na aorta toracica dos ratos e que a mani-
pulacdo exerceu um efeito atenuante nas respostas
induzidos pelo estresse e que este resultado foi de-
pendente da presencga do endotélio.
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1. INTRODUCAO

Na sociedade moderna o estresse tem se apre-
sentado como importante contribuinte para o desen-
volvimento de disfungcbdes metabdlicas, doengas car-
diovasculares, desordens emocionais e obesidade
[30,6].

A complexa resposta do organismo a estimulos
aversivos ou situagdes desconhecidas é definida
como reacgao de estresse e 0 agente causador desta
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reacao é definido como agente estressante ou es-
tressor [36,33]. A adaptacdo dos seres vivos aos
estimulos estressores ambientais é essencial para a
sua sobrevivéncia e na tentativa de esclarecer os
mecanismos envolvidos na reacdo de estresse, va-
rios modelos animais tém sido utilizados como im-
portante ferramenta experimental complementar ao
estudo em humanos.

Estudos em ratos comprovaram que estes ani-
mais podem adaptar-se a aplicacdo repetida de es-
timulos estressores, porém esta adaptagao pode nao
ocorrer quando os animais sdo submetidos ao mode-
lo de estresse crénico moderado e imprevisivel
(ECMI), que consiste na exposigéao repetida a dife-
rentes estimulos [43,16]. Esta constatagdo é susten-
tada por estudos que comprovaram a elevagdo man-
tida nos niveis séricos de prolactina e corticosterona,
aumento na pressao arterial e freqliéncia cardiaca e
inducao de anedonia nestes animais [32,11,21,12].

As respostas fisioldgicas desencadeadas pelo
organismo frente a agentes estressores podem pro-
duzir alteragdes de sensibilidade adrenérgica em
tecidos isolados, como foi observado em ratos sub-
metidos a estresse por frio [3], choques [44], imobili-
zagao [5], natagdo [22,46] ou estimulos variados
[31].

Entretanto, os organismos podem apresentar di-
ferentes respostas adaptativas de acordo com o am-
biente em que vivem e diferengas neuroenddcrinas e
comportamentais em resposta ao estresse podem
também ser atribuidas ao cuidado maternal [8]. Es-
tudos clinicos mostram que criangcas e adolescentes
que sofrem eventos negativos (estressantes) podem
ficar predispostos a desordens emocionais e com-
portamentais, como ansiedade e depressao, na vida
adulta [17, 29,28]. Estudos com macacos Rhesus
demonstraram que fémeas filhas de mées que gasta-
ram maior tempo em constato fisico com sua prole
tornaram-se maes que apresentavam O mesmo
comportamento de cuidado maternal [7]. Por outro
lado, maes que rejeitaram sua prole eram filhas que
haviam sofrido rejeicao materna [1].

Em roedores, um fator ambiental que pode pro-
vocar tais alteracoes e simular o cuidado maternal é



a manipulacdo (estimulagdo tatil). A manipulacédo
pode alterar a habilidade do organismo em respon-
der e adaptar-se a estimulos estressores, resultando
em alteragdes fisioldgicas e comportamentais que
persistem na vida adulta [20,39,4].

Observa-se, em ratos, apds vinte e quatro horas
de separagdo materna, elevag¢des naturais nos niveis
de ACTH e glicocorticoides. No entanto, reinserindo
algum tipo de cuidado, como a manipulagcéo, estes
efeitos provocados pela separacdo maternal podem
ser revertidos [25].

A manipulagdo favorece ainda que estes animais
apresentem menor ansiedade, menor comportamen-
to de medo, e maior comportamento exploratério em
ambiente desconhecido [26,20,34,31,39].

No sistema neurolégico foi constatado que a
manipulacdo potencializou os efeitos do tratamento
pré e pés-natal em ratos, com 5 metoxitriptamina, um
agonista serotoninérgico. Este tratamento resultou
em um aumento no nivel de atividade e no nimero
de respostas corretas, além de um decréscimo no
namero de erros de memoria ao serem submetidos a
um exercicio de aprendizado associativo objeto/lugar
(Can test) [3].

Considerando os dados indicativos de que a
manipulacdo neonatal pode alterar a resposta fun-
cional e comportamental ao estresse, nossa propos-
ta foi estudar, em ratos adultos, o efeito da manipu-
lacdo na resposta contratil da aorta tor4cica ao es-
tresse.

2. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos Sprague-Dawley, com
dois meses de idade no inicio do experimento, divi-
didos em quatro grupos: Controle, Manipulacao, Es-
tresse e Estresse + Manipulagdo. Durante sete se-
manas o grupo 2 foi submetido ao protocolo de ma-
nipulagéo e os grupos 3 e 4, ao protocolo de estres-
se. Nos grupos 2 e 4 as sessbOes foram aplicadas da
12 a 72 semana e nos grupos 3 e 4, a aplicacao dos
estimulos estressores foi realizada nas semanas 3, 4
e 5. O protocolo de ECMI consiste na aplicagéo de
diferentes estimulos estressores e o protocolo de
manipulacdo consiste acomodar o animal entre as
maos e com o polegar realizar movimentos no senti-
do da cabeca a cauda na regido dorsal do animal.

Na oitava semana, os animais foram sacrifica-
dos e anéis (3-5 mm) foram retirados da aorta toraci-
ca e montados em c&mara para 6rgao isolado, para
registro das contragdes. Foram obtidas curvas con-
centracao-efeito a fenilefrina e a sensibilidade da
aorta foi avaliada pela determinagao do valor pD2,

que corresponde ao logaritmo negativo da concen-
tracdo molar do agonista que determina um efeito
igual a 50% da resposta maxima. Os resultados de
pD2 foram comparados por andlise de variancia
(ANOVA) e teste t de Student, sendo considerados
estatisticamente significantes os valores de p meno-
res que 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliou-se a sensibilidade das aortas toracicas
provenientes de animais do Grupo Controle (Ct), do
Grupo Manipulacdo (M), do Grupo Estresse (ES) e
do Grupo Estresse + Manipulagédo (ESM), com (+E)
ou sem (-E) endotélio. Nos anéis sem endotélio, nao
se observou alteragdo de sensibilidade em razao do
estresse (valores de pD2: Ct-E = 7,63 £ 0,11; ES -E
= 7,47 £ 0,11) ou da manipulagao (valores de pD2:
Ct-E=7,63+0,11; M -E = 6,78+ 0,11). A Figura 01
ilustra este resultado.
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Figura 01: Curvas concentragdo-efeito a fenilefrina (FE)
obtidas de anéis com remogédo mecénica do endotélio (-
E) de aorta toracica de ratos do Grupo Controle (Ct),
Estresse (ES) e Manipulacao (M).

Contudo, nos anéis com endotélio observou-se
um aumento de sensibilidade a fenilefrina em razao
do estresse (valores de pD2: Ct = 6,82 +0,09; ES =
7,45 + 0,26). A Figura 02 ilustra este resultado.

Ainda nos anéis com endotélio intacto a manipu-
lacdo atenuou o efeito do estresse sobre a resposta
contratil da aorta (valores de pD2: Ct +E = 6,82 +
0,09; ES +E = 7,45 £ 0,26; ESM +E = 7,104 £ 0,11),
como mostra a Figura 03.
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Figura 02: Curvas concentragdo-efeito a fenilefrina
(FE) obtidas de anéis com endotélio intacto (+E) pro-
venientes de aorta toracica de ratos do Grupo Contro-
le (Ct) e do Grupo Estresse (ES) .
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Fig.03: Curvas concentracdo-efeito a fenilefrina (FE)
obtidas de anéis com endotélio intacto (+E) provenientes
de aorta toracica de ratos do Grupo Controle (Ct), Grupo
Estresse (ES) e do Grupo Estresse Manipulado (ESM).

Varios estudos mostram os efeitos benéficos da
manipulagdo (estimulacdo tatil) sobre o comporta-
mento e parametros fisiolégicos em animais.

Assim, estudos realizados em porcos demons-
traram que a manipulagédo cuidadosa do criador re-
sultou em aumento da taxa de crescimento e melhor
desempenho reprodutivo [13], assim como gado cri-
ado de forma amigavel e interativa com o criador
pode elevar a produgado de leite quando comparado
ao animal criado de forma adequada, porém sem o
estabelecimento de uma relagdo amigavel com seu
criador [35].

Foi observado em ratos Sprague-Dawley adul-
tos, através de teste de labirinto em cruz elevado,
um aumento da ansiedade, nos ratos submetidos ao
isolamento neonatal (separagdo materna) e diminui-
cao da ansiedade nos animais submetidos a estimu-
lacao tatil neonatal em relagéo ao controle [15].

A separagdo maternal por um periodo de trés
horas durante as trés primeiras semanas de vida
demonstrou também, em ratos, elevacado da ansie-
dade e um decréscimo no peso dos animais apés o
desmame (22° dia), sugerindo que eventos estres-
santes durante o desenvolvimento inicial contribuem
tanto para ansiedade como para outras desordens,
como anorexia nervosa, bulimia e obesidade [19].

Estas constatacdes estdo de acordo com os re-
latos sobre a influéncia do cuidado maternal na res-
posta estressora desencadeada pela ativagdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA). Uma reviséo
da literatura possibilitou a constatacdo que o eixo
HHA pode ser programado para ser hiporresponsivo
ou hiperresponsivo de acordo com o tempo da sepa-
racdo materna e que a interacdo do animal neonato
com a mae tem efeitos permanentes a longo prazo
[15]. Embora ndo se encontre dados na literatura
relacionando a manipulagado em ratos adultos jovens,
com alteragdes no processo de aprendizado e me-
moria, alteragcdes no comportamento de ansiedade
tém sido relacionadas com o protocolo de ambiente
enriquecido, que consiste na combinagdo de intera-
¢ao social e objetos (brinquedos) colocados nas gai-
olas dos animais, e tem sido demonstrado que dife-
rentes condigdes ambientais provocam alteragdes
neurobiolégicas e comportamentais [14].

Neste contexto, a exposi¢do do animal a um am-
biente estressante pode ser responsével por altera-
cbes nas respostas fisiolégicas. O estresse, seja ele
de natureza fisica, psicologica ou social, & composto
de um conjunto de reagdes fisiolégicas que se exa-
geradas em intensidade ou duragdo podem levar a
um desequilibrio no organismo. Porém, reacdo ao
estresse € uma atitude biolégica necessaria para a
adaptacdo a situacdes novas. Também fatores indi-
viduais tais como caracteristicas genéticas, sexo,
ciclo reprodutivo e idade influenciam a reagéo de
estresse [18,27]. Entretanto, o fator mais importante
parece ser a percepgao que o individuo tem do esti-
mulo que lhe é apresentado. Esta percepcao depen-
de das experiéncias previamente vivenciadas pelo
mesmo ou filogeneticamente adquiridas pela espé-
cie, e da novidade ou previsibilidade do estimulo
[41,10,9].

A auséncia de adaptacido ao estresse acarreta
prejuizo fisiolégico, inclusive ao sistema cardiovascu-
lar, como constatado em estudos com ratos de labo-
ratério, evidenciando o desenvolvimento de hiperten-
sao [16], subsensibilidade aos efeitos das catecola-
minas no marcapasso cardiaco [17] e na aorta tora-
cica [24] isolados de ratos submetidos a estresse
repetido, e supersensibilidade aos efeitos cronotropi-
cos da noradrenalina [38], apds estresse agudo por
sessdo Unica de natagao.



Sabe-se que no tecido vascular, alteragbes de
sensibilidade as catecolaminas, causadas pelo es-
tresse podem estar associadas a funcao endotelial.
Assim, em aorta isolada de ratos submetidos a va-
rias sessdes de exercicio em esteira, observou-se o
desenvolvimento de subsensibilidade endotélio-
dependente a noradrenalina [37]. Uma sessdo de
natacéo induziu uma diminuigdo de sensibilidade a
fenilefrina, em anéis de aorta toracica de ratos, sen-
do também esta subsensibilidade dependente do
endotélio [23,5].

Também no presente trabalho, observou-se au-
mento de sensibilidade & fenilefrina em anéis de aor-
ta toracica de ratos submetidos ao modelo de es-
tresse crénico moderado e imprevisivel e esta res-
posta foi dependente do endotélio. Contudo, a mani-
pulagdo diminuiu esta resposta, no mesmo modelo
experimental.

Assim, mesmo nos animais adultos, a estimula-
¢ao tatil, simulando o cuidado maternal pode ser ca-
paz de prevenir ou atenuar os efeitos danosos do
estresse em parametros funcionais, como a reativi-
dade vascular.

4. CONCLUSAO

O estresse cronico, moderado e imprevisivel
promoveu uma superpersensibilidade em resposta a
fenilefrina na aorta toracica dos ratos submetidos a
este protocolo experimental enquanto que a manipu-
lacdo exerceu um efeito atenuante nas respostas
induzidas pelo estresse e este resultado foi depen-
dente da presenga do endotélio.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] BERMAN CM. Immature siblings and mother-
infant relationships among free-ranging rhesus
monkeys on Cayo Santiago. Anim Behav,
44:247-258, 1992.

[2] CABRAL A. Efeito do trauma sub-aquatico e da
estimulacédo tatil na resposta de exploracao do
labirinto em cruz elevado em ratos desnutridos
[dissertacao]. Ribeirdo Preto USP/Faculdade de
Filosofia, Ciéncias e Letras de Riberdo Preto;
2003.

[3] CALLIA ML, DE MORAES S. Heterogeneity of
beta-adrenoceptors in right atria isolated from

cold-exposed rats. J. Pharmacol. Exp. Ther.
230: 450-454, 1984.

[4] CANNIZZARO C, PLESCIA F, GAGLIANO M,
CANNIZZARO G, PROVENZANO G, MANTIA
G, CANNIZZARO E. Effects of pre- and postna-
tal exposure to 5-methoxytryptamine and early
handling on an object-place association learn-
ingtask in adolescent rat offspring. Neur Res. 59
:74-80, 2007.

[5] CAPAZ FR, De MORAES, S. Reduction by acute
restraint stress of norepinephrine sensitivity in
the isolated rat pacemaker. Eur. J. Pharmacol.,
Amsterdam, 147 (2): 295-298, 1988.

[6] COSTELA C, TEJEDOR-REAL P, MICO JA,
GIBERT-RAHOLA J.Effect of neonatal handling
on learned helplessness model of depression.
Physiol Behav. Feb;57(2):407-10, 1995.

[7] DE QUINTAL MM, MARCONDES FK, MOURA
MJCS. Forced-swimming induces subsensitivity
to phenylephrine in the rat thoracic aorta. VII
World Conference on Clinical Pharmacollogy
and Therapeutics, Florenga- Italia, 15-20/07,
Anais, 2000.

[8] EPEL EE, MOYER AE, MARTIN CD, MACARY
S, CUMMINGS N, RODIN J & REBUFFE-
SCRIVE M. Stress-induced cortisol, mood, and
fat distribuitin in men. Obes. Res. 7:9-15, 1999.

[9] FAIRBANKS LM. Individual differences in mater-
nal style. Adv Study Behav 25:579-611, 1996.

[10] FRANCIS DD & MEANEY M. Maternal care
and the development of stress responses. Curr
Opin Neurobiol. Feb;9(1):128-34, 1999. Review.

[11] GOLDSTEIN DS, KOPIN IJ. Evolution of con-
cepts of stress. Stress: The International Journal
on the Biology of Stress, 10 (2): 109 — 120,
2007.

[12] GRIFFIN JFT. Stress and imunity: a unifying
concept. Vet. Immunol. Immunopathol., 20: 263-
312, 1989.

[13] GRIPPO AJ, MOFFITT JA, JOHNSON AK. Car-
diovascular alterations and autonomic imbal-
ance in an experimental model of depression.
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
282(5): R1333-41, 2002.

[14] GRIPPO AJ, NA ES, JOHNSON RF, BELTZ TG,
JOHNSON AK. Sucrose ingestion elicits re-
duced Fos expression in the nucleus accum-
bens of anhedonic rats. Brain Res. Sep 3;
1019(1-2): 259-64, 2004.

[15] HEMSWORTH PH & BARNETT JL. Human-
animal interactions. Vet Clin North Am Food
Anim Pract. Jul;3(2):339-56, 1987.

[16] HOFFMANN LC, SCHUTTE SR, KOCH M,
SCHWABE K. Effect of "enriched environment"
during development on adult rat behavior and
response to the dopamine receptor agonist



apomorphine. Neuroscience. Dec 3, 2008.
[Epub ahead of print]

[171 IMANAKA A, MORINOBU S, TOKI S,
YAMAMOTO S, MATSUKI A, KOZURU T,
YAMAWAKI S. Neonatal tactile stimulation re-
verses the effect of neonatal isolation on open-
field and anxiety-like behavior, and pain sensitiv-
ity in male and female adult Sprague-Dawley
rats. Behav Brain Res. Jan 10;186(1):91-7.
Epub 2007 Aug 6, 2008.

[18] KATZ RJ, ROTH KA, CARROLL BJ. Acute and
chronic stress effects on open field activity in the
rat: implications for a model of depression. Neu-
rosci Biobehav Rev. 5(2): 247-51, 1981.

[19] LAU, BWK. Does the stress in childhood and
adolescence matter? A psychological perspec-
tive. J R Soc Health, 122(4):238-244, 2002.

[20] LEVINE S. Influence of psychological variables
on the activity of thehypothalamic—pituitary—
adrenal axis. Eur Journal of Pharmacology 405:
149-160, 2000.

[21] LLOYD-MACGILP SA, NELSON SM, FLORIN
M, LO M, MCKINNELL J, SASSARD J,
KENYON CJ. 11beta-hydroxysteroid dehydro-
genase and corticosteroid action in lyon hyper-
tensive rats. Hypertension. 34(5): 1123-8, 1999.

[22] MARCONDES FK. Influéncia do sexo e das fa-
ses do ciclo estral sobre a reacdo de estresse
em ratos. Campinas, 1995, 58p. [Dissertacao de
Mestrado em Ciéncias Bioldgicas, Instituto de
Biologia Universidade Estadual de Campinas].

[23] MARCONDES, FK, VANDERLEI, LCM, LANZA,
LLB, SPADARI-BRATFISCH, RC. Stress-
induced subsensitivity to catecholamines de-
pends on the estrous cycle. Can. J. Physiol.
Pharmacol. 74: 663-669, 1996.

[24] MARPLE DN, ABERLE ED, FORREST JC,
BLAKE WH, JUDGE MD. Endocrine responses
of stress susceptible and stress resistant swine
to environmental stressors. J. Anim. Sci., 35 (3):
576-579,1972.

[25] MCINTOSCH J, ANISMAN H, MERALI Z. Short-
and long-periods of neonatal maternal separa-
tion differentially affect anxiety and feeding in
adult rats: gender-dependent effects. Dev Brain
Res. 113: 97-106, 1999.

[26] MERLO P, HORVATH KM, NAGY GM, BOHUS
B, KOOLHAAS JM. The influence of postnatal
handling on adult neuroendocrine and behav-
ioural stress reactivity. J Neuroendocrinol.
Dec;11(12):925-33, 1999.

[27] MOREAU JL, JENCK F, MARTIN JR, PERRIN
S, HAEFELY WE. Effects of repeated mild
stress and two antidepressant treatments on the

behavioral response to SHT1C receptor activa-
tion in rats. Psychopharmacology (Berl). 110(1-
2): 140-4, 1998.

[28] MOREAU JL. Validation of an animal model of
anhedonia, a major symptom of depression. En-
cephale. 23(4): 280-9, 1997.

[29] MOURA MJCS, MARCONDES FK, ZANESCO
A. Efeito do estresse por natacao forcada na a-
tividade contratil da aorta de rato. XIl Reunido
anual da FeSBE, Caxambu-MG, Anais, 1997.

[30] MOURA MJCS, MOMESSO MQ &
MARCONDES FK. A natacdo forcada induz
subsensibilidade a fenilefrina em aorta toracica
de rato. Braz. J.Pharmac. Sci, 39 (4): 433 - 439,
2003.

[31] NEVES VJ, MOURA MJCS, TAMASCIA ML,
FERREIRA R, SILVA NS, COSTA R,
MONTEMOR  PL, NARVAES EAO,
BERNARDES CF, NOVAES PD, MARCONDES
FK. Proatherosclerotic effects of chronic stress
in male rats: Altered phenylephrine sensitivity
and nitric oxide synthase activity of aorta and
circulating lipids. Stress: The International Jour-
nal on the Biology of Stress, 12 (4): 320 — 327,
2008.

[32] OERS HJJ, KLOET RE, WHELAN T, LEVINE S.
Maternal Deprivation Effect on the Infant's Neu-
ral Stress Markers IsReversed by Tactile Stimu-
lation and Feeding But Not by Suppressing Cor-
ticosterone The Journal of Neuroscience, Dec
1,18(23):10171-10179, 1998.

[33] PAPAIOANNOU A, GEROZISSIS K,
PROKOPIOU A, BOLARIS S,
STYLIANOPOULOU F. Sex differences in the
effects of neonatal handling on the animal's re-
sponse to stress and the vulnerability for de-
pressive behaviour. Behav Brain Res. Feb
1;129(1-2):131-9, 2002.

[34] PARE WP, REDEI E. Sex differences and stress
response of WKY rats. Physiol. Behav., 54:
1179-1185, 1993.

[85] PENZA KM, HEIM C & NEMEROFF CB. Neuro-
biological effects os childhood abuse: implica-
tions for pathophyof depression and ansiety.
Arch Womens Ment Health, 6:15-22, 2006.

[36] PINE DS, COHEN JA. Trauma in children and
adolescents: risk and treatment of psychiatric
sequelae. Biol Psychiatry. Apr 1;51(7):519-3,
2002. Review.

[37] RAIKKONEN K, HAUTANEN A &
DELTIKANGAS-JARVINEN L. Association of
stress and depression with regional fat distribu-
tion in healthy middle-aged men. J. Behav. Med.
17: 605-616, 1994.



[38] REBOUCAS RC, SCHMIDEK WR. Handling and
isolation in three strains of rats affect open field,
exploration, hoarding and predation. Physiol Be-
hav. Nov; 62(5):1159-64, 1997.

[39] RODRIGUEZ ECHANDIA EL, GONZALEZ AS,
CABRERA R, FRACCHIA LN. A further analysis
of behavioral and endocrine effects of unpre-
dictable chronic stress. Physiol Behav. 43(6):
789-95, 1988.

[40] SAPOLSKY RM Stress in the wild. Scientific
American, 106-113, 1990.

[41] SCHMITT U, HIEMKE C. Strain differences in
open-field and elevated plus-maze behavior of
rats without and with pretest handling. Pharma-
col Biochem Behav. Apr;59(4):807-11, 1998.

[42] SEABROOK MF. The psychological interaction
between the stockman and his animals and its
influence on performance of pigs and dairy
cows.Vet Rec. Jul 28;115(4):84-7, 1984.

[43] SELYE H. A syndrome produced by diverse
nocuous agents. Nature, London, 138 (1): 32,
1936.

[44] SPADARI-BRATFISCH RC, NUNES IS
VANDERLEI, L.C.M & MARCONDES, FK. Evi-
dence for [12-adrenoceptors in right atria from
female rats submitted to footshock stress. Can.
J. Physiol. Pharmacol., v. 77 ( 6): 432-440,
1999.

[45] SPIER AS, LAUGHLIN MH, DELP MD. Effects of
acute and chronic exercise on vasoconstrctor
responsiveness of rat abdominal aorta. Appl.
Physiol., 87 (5): 1752-1757, 1999.

[46] TANNO, AP, BIANCHI, FJ, MOURA, MJCS,
MARCONDES, FK. Atrial supersensitivity to no-
radrenaline in stressed female rats. Life Sci.
71(25): 2973-981, 2002.

[47] VALLEE M, MAYO W, DELLU F, LE MOAL M,
SIMON H, MACCARI S. Prenatal stress induces
high anxiety and postnatal handling induces low
anxiety in adult offspring: correlation with stress-
induced corticosterone secretion. J Neurosc. 17
(7): 2626-2636, 1997.

[48] VAN ROSSUM JM. Cumulative dose-response
curves. Il. Technique for the making f dose-
response curves in isolated organs and the
evaluation of the drug parameters. Arch Int
Pharmacodyn Ther. 143: 299-330, 1963.

[49] VOGEL WH, JENSH R. Chronic stress and
plasma catecholamine and corticosterone levels
in male rats. Neurosc. Lett., 87: 183-188, 1988.

[50] WEININGER O. Physiological damage under
emotional stress as a function of early experi-
ence. Science. Feb 26;119(3087):285-6, 1954.

[51] WILLNER P. Animal models of depression: an
overview. Pharmacol Ther. 45(3): 425-55, 1990.



