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Resumo: O objetivo deste estudo foi avaliar a efeito 
da manipulação na resposta contrátil da aorta ao 
estresse. Os animais foram divididos em quatro gru-
pos: 1) Controle, 2) Manipulação, 3) Estresse e 4) 
Estresse + Manipulação. Durante sete semanas o 
grupo 2 foi submetido ao protocolo de manipulação e 
os grupos 3 e  4, ao protocolo de estresse. Nos gru-
pos submetidos à manipulação (Grupos 2 e 4), as 
sessões foram aplicadas da 1ª a 7ª semana e nos 
grupos submetidos ao modelo de estresse crônico 
moderado e imprevisível (Grupos 3 e 4), a aplicação 
dos estímulos estressores foi realizada nas semanas 
3, 4 e 5. Posteriormente os  animais foram sacrifica-
dos e a aorta torácica foi isolada e de cada uma foi 
retirado um anel (3-5 mm). Os anéis foram montados 
em cuba para órgão isolado em solução de Krebs-
Henseleit para obtenção de curvas concentração-
efeito à fenilefrina e a sensibilidade da aorta torácica 
avaliada através da determinação do valor pD2, que 
corresponde ao logaritmo negativo da concentração 
molar do agonista que determina um efeito igual a 
50% da resposta máxima Concluímos que o estresse 
promoveu uma supersensibilidade em resposta à 
fenilefrina na aorta torácica dos ratos e que a mani-
pulação exerceu um efeito atenuante nas respostas 
induzidos pelo estresse e que este resultado foi de-
pendente da presença do endotélio.   
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1. INTRODUÇÃO 
 

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

A complexa resposta do organismo a estímulos 
aversivos ou situações desconhecidas é definida 
como reação de estresse e o agente causador desta 

reação é definido como agente estressante ou es-
tressor [36,33]. A adaptação dos seres vivos aos 
estímulos estressores ambientais é essencial para a 
sua sobrevivência e na tentativa de esclarecer os 
mecanismos envolvidos na reação de estresse, vá-
rios modelos animais têm sido utilizados como im-
portante ferramenta experimental complementar ao 
estudo em humanos. 

Estudos em ratos comprovaram que estes ani-
mais podem adaptar-se à aplicação repetida de es-
tímulos estressores, porém esta adaptação pode não 
ocorrer quando os animais são submetidos ao mode-
lo de estresse crônico moderado e imprevisível 
(ECMI), que consiste na exposição repetida a dife-
rentes estímulos [43,16]. Esta constatação é susten-
tada por estudos que comprovaram a elevação man-
tida nos níveis séricos de prolactina e corticosterona, 
aumento na pressão arterial e freqüência cardíaca e 
indução de anedonia nestes animais [32,11,21,12]. 

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

Entretanto, os organismos podem apresentar di-
ferentes respostas adaptativas de acordo com o am-
biente em que vivem e diferenças neuroendócrinas e 
comportamentais em resposta ao estresse podem 
também ser atribuídas ao cuidado maternal [8]. Es-
tudos clínicos mostram que crianças e adolescentes 
que sofrem eventos negativos (estressantes) podem 
ficar predispostos a desordens emocionais e com-
portamentais, como ansiedade e depressão, na vida 
adulta [17, 29,28]. Estudos com macacos Rhesus 
demonstraram que fêmeas filhas de mães que gasta-
ram maior tempo em constato físico com sua prole 
tornaram-se mães que apresentavam o mesmo 
comportamento de cuidado maternal [7]. Por outro 
lado, mães que rejeitaram sua prole eram filhas que 
haviam sofrido rejeição materna [1]. 

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



a manipulação (estimulação tátil). A manipulação 
pode alterar a habilidade do organismo em respon-
der e adaptar-se a estímulos estressores, resultando 
em alterações fisiológicas e comportamentais que 
persistem na vida adulta [20,39,4]. 

Observa-se, em ratos, após vinte e quatro horas 
de separação materna, elevações naturais nos níveis 
de ACTH e glicocorticóides. No entanto, reinserindo 
algum tipo de cuidado, como a manipulação, estes 
efeitos provocados pela separação maternal podem 
ser revertidos [25]. 

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

No sistema neurológico foi constatado que a 
manipulação potencializou os efeitos do tratamento 
pré e pós-natal em ratos, com 5 metoxitriptamina, um 
agonista serotoninérgico.  Este tratamento resultou 
em um aumento no nível de atividade e no número 
de respostas corretas, além de um decréscimo no 
número de erros de memória ao serem submetidos a 
um exercício de aprendizado associativo objeto/lugar 
(Can test) [3].  

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

 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Foram utilizados ratos Sprague-Dawley, com 
dois meses de idade no início do experimento, divi-
didos em quatro grupos: Controle, Manipulação, Es-
tresse e Estresse + Manipulação. Durante sete se-
manas o grupo 2 foi submetido ao protocolo de ma-
nipulação e os grupos 3 e  4, ao protocolo de estres-
se. Nos grupos 2 e 4  as sessões foram aplicadas da 
1ª a 7ª semana e nos grupos 3 e 4, a aplicação dos 
estímulos estressores foi realizada nas semanas 3, 4 
e 5. O protocolo de ECMI consiste na aplicação de 
diferentes estímulos estressores e o protocolo de 
manipulação consiste acomodar o animal entre as 
mãos e com o polegar realizar movimentos no senti-
do da cabeça a cauda na região dorsal do animal. 

 Na oitava semana, os animais foram sacrifica-
dos e anéis (3-5 mm) foram retirados da aorta toráci-
ca e montados em câmara para órgão isolado, para 
registro das contrações. Foram obtidas curvas con-
centração-efeito  à fenilefrina e a sensibilidade da 
aorta foi avaliada pela determinação do valor pD2, 

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

 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Avaliou-se a sensibilidade das aortas torácicas 
provenientes de animais do Grupo Controle (Ct), do 
Grupo Manipulação (M), do Grupo Estresse (ES) e 
do Grupo Estresse + Manipulação (ESM), com (+E) 
ou sem (-E) endotélio. Nos anéis sem endotélio, não 
se observou alteração de sensibilidade em razão do 
estresse (valores de pD2: Ct -E = 7,63 ± 0,11; ES -E 
= 7,47 ± 0,11) ou da manipulação (valores de pD2: 
Ct -E = 7,63 ± 0,11; M -E = 6,78± 0,11). A Figura 01 
ilustra este resultado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

       

 

 

Contudo, nos anéis com endotélio observou-se 
um aumento de sensibilidade à fenilefrina em razão 
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-
lação atenuou o efeito do estresse sobre a resposta 
contrátil 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.       

 

Figura 01: Curvas concentração-efeito à fenilefrina (FE) 
obtidas de anéis com remoção mecânica do endotélio (-
E) de aorta torácica de ratos do Grupo Controle (Ct), 
Estresse (ES) e Manipulação (M). 
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Vários estudos mostram os efeitos benéficos da 
manipulação (estimulação tátil) sobre o comporta-
mento e parâmetros fisiológicos em animais. 

Assim, estudos realizados em porcos demons-
traram que a manipulação cuidadosa do criador re-
sultou em aumento da taxa de crescimento e melhor 
desempenho reprodutivo [13], assim como gado cri-
ado de forma amigável e interativa com o criador 
pode elevar a produção de leite quando comparado 
ao animal criado de forma adequada, porém sem o 
estabelecimento de uma relação amigável 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 (separação materna) e diminui-
ção da ansiedade nos animais submetidos à estimu-
lação tátil neonatal em relação ao controle [15].  

A separação maternal por um período de três 
horas durante as três primeiras semanas de vida 
demonstrou também, em ratos, elevação da ansie-
dade e um decréscimo no peso dos animais após o 
desmame (22º 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 constatações estão de acordo com os re-
latos sobre a influência do cuidado maternal na res-
posta estressora desencadeada pela ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA). Uma revisão 
da literatura possibilitou a constatação que o eixo 
HHA pode ser programado para ser hiporresponsivo 
ou hiperresponsivo de acordo com o tempo da sepa-
ração materna e que a interação do animal neonato 
com a mãe tem efeitos permanentes a longo prazo 
[15]. Embora não se encontre dados na literatura 
relacionando a manipulação em ratos adultos jovens, 
com alterações no processo de aprendizado e me-
mória, alterações no comportamento de ansiedade 
têm sido relacionadas com o protocolo de ambiente 
enriquecido, que consiste na combinação de intera-
ção social e objetos (brinquedos) colocados nas gai-
olas dos animais, e tem sido demonstrado que dife-
rentes condições ambientais provocam alterações 
neurobiológicas e comportamentais [14]. 

Neste contexto, a exposição do animal a um am-
biente estressante pode ser responsável por altera-
ções nas respostas fisiológicas. O estresse, seja ele 
de natureza física, psicológica ou social, é composto 
de um conjunto de reações fisiológicas que se exa-
geradas em intensidade ou duração podem levar a 
um desequilíbrio no organismo. Porém, reação ao 
estresse é uma atitude biológica necessária para a 
adaptação a situações novas. Também fatores indi-
viduais tais como características genéticas, sexo, 
ciclo reprodutivo e idade influenciam a reação de 
estresse [18,27]. Entretanto, o fator mais importante 
parece ser a percepção que o indivíduo tem do estí-
mulo que lhe é apresentado. Esta percepção depen-
de das experiências previamente vivenciadas pelo 
mesmo ou filogeneticamente adquiridas pela espé-
cie, e da novidade ou previsibilidade do estímulo 
[41,10,9]. 

A ausência de adaptação ao estresse acarreta 
prejuízo fisiológico, inclusive ao sistema cardiovascu-
lar, como constatado em estudos com ratos de labo-
ratório, evidenciando o desenvolvimento de hiperten-
são [16], subsensibilidade aos efeitos das catecola-
minas no marcapasso cardíaco [17] e na aorta torá-
cica [24] isolados de ratos submetidos a estresse 
repetido, e supersensibilidade aos efeitos cronotrópi-
cos da noradrenalina [38], após estresse agudo por 
sessão única de natação.   

Figura 02: Curvas concentração-efeito à fenilefrina 
(FE) obtidas de  anéis com   endotélio  intacto (+E)  pro-
venientes de aorta  torácica de  ratos do  Grupo  Contro-
le  (Ct) e do Grupo Estresse (ES) . 
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      Fig.03: Curvas concentração-efeito à fenilefrina (FE) 
obtidas de anéis com endotélio intacto (+E) provenientes 
de aorta torácica de ratos do Grupo Controle (Ct), Grupo 
Estresse (ES) e do Grupo Estresse Manipulado (ESM). 
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Sabe-se que no tecido vascular, alterações de 
sensibilidade às catecolaminas, causadas pelo es-
tresse podem estar associadas à função endotelial. 
Assim, em aorta isolada de ratos submetidos a vá-
rias sessões de exercício em esteira, observou-se o 
desenvolvimento de subsensibilidade endotélio-
dependente à noradrenalina [37]. Uma sessão de 
natação induziu uma diminuição de sensibilidade à 
fenilefrina, em anéis de aorta torácica de ratos, sen-
do também esta subsensibilidade dependente do 
endotélio [23,5]. 

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

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

 

 

4. CONCLUSÃO 
 

O estresse crônico, moderado e imprevisível 
promoveu uma superpersensibilidade em resposta à 
fenilefrina na aorta torácica dos ratos submetidos a 
este protocolo experimental enquanto que a manipu-
lação exerceu um efeito atenuante nas respostas 
induzidas pelo estresse e este resultado foi depen-
dente da presença do endotélio.  
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