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RESUMO

O periodo gestacional é marcado por varias adaptacdes
neuroenddcrinas que garantem o sucesso gestacional e perpetuagdo da
espécie. Dentre estas adaptacdes, destacam-se a supressdao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal da gestante e a protecdo do feto a exposicéo
aos glicocorticoides maternos. O presente trabalho avaliou a exposicéo
ao glicocorticoide exdgeno dexametasona (DEX) no terco final da
gestacdo em parametros comportamentais de cuidado com a prole,
emocionais e de memdria e cogni¢do no pos-parto de ratas. Ratas Wistar
foram tratadas com DEX na agua de beber, na dose de 0,2 mg/kg, entre
0 14°-19° dia de gestacdo. Apds o parto deu-se inicio ao protocolo de
experimentacdo, avaliando-se o comportamento materno (CM) e as
respostas comportamentais no teste do ninho (TN), labirinto em cruz
elevado (LCE), teste do nado forgado repetido (TNFr) e teste de
reconhecimento de objetos (RCO). O tratamento com DEX reduziu o
ganho de peso gestacional e o desenvolvimento neonatal. Com relacéo
ao cuidado com a prole, as fémeas tratadas com DEX reduziram os
comportamentos maternos tipicos do periodo inicial de poés-parto e
apresentaram menor eficiéncia na construgdo do ninho. Quanto ao
estado emocional das ratas, o tratamento com DEX levou a um aumento
do comportamento do tipo ansioso, mas nao alterou as respostas no
TNFr ou no RCO. No entanto, observou-se que as alteragdes
caracteristicas do periodo pos-parto provocaram prejuizo na memoria
das roedoras, reduzindo o indice de reconhecimento quando comparadas
a um grupo virgem, independentemente do tratamento com DEX.
Concluimos que o tratamento com DEX no terco final da gestacéo leva
a alteragBes comportamentais que comprometem o estado emocional da
progenitora e dificultam a expressdo de comportamentos maternos, o
gue repercute negativamente na manutencdo da prole recém-nascida.
Portanto, os riscos de tratamento com glicocorticoides durante a
gestacdo devem ser levados em consideracdo para as condigdes
emocionais maternas e suas adaptacfes ao pds-parto.

Palavras chave: gestacdo, dexametasona, comportamento






ABSTRACT

The gestational period is marked by several neuroendocrine
adaptations that ensure gestational success and perpetuation of species.
Among these adaptations are the following: suppressed activity of the
hypothalamic-pituitary-adrenal ~ axis and  placental  protective
mechanisms against fetal exposure to maternal glucocorticoids. The
present work evaluated the effects of a synthetic glucocorticoid,
dexamethasone (DEX) on behavioral parameters related to maternal
care, anxiety, depression and memory during the postpartum period.
Wistar rats were treated with DEX in the drinking water (0.2 mg/kg)
between the 14th and 19th days of gestation. After delivery, the
experimental protocol included the evaluation of maternal behavior
(CM) and the behavioral responses in the nest building test (TN),
elevated plus-maze test (LCE), repeated forced swimming test (TNFr)
and object recognition test (RCO). Treatment with DEX reduced
gestational weight gain and neonatal development. Regarding maternal
care, females treated with DEX not only reduced the expression of
typical maternal behaviors exhibited in the initial period of postpartum
but also built less effective nests. Treatment with DEX led to an increase
in anxiety-like behaviors, but did not alter the responses in TNFr or
RCO. However, we observed that the installation of the postpartum
caused memory deficits in these rats, reducing the recognition index
when compared to a virgin group, independently of the treatment with
DEX. We conclude that treatment with DEX in the final third of
pregnancy leads to behavioral changes that compromise the maternal
emotional state and disrupts the expression of maternal behaviors, which
negatively impacts on the maintenance of the offspring. Therefore, the
risks of using glucocorticoids during pregnancy should be taken into
account for the maternal emotional state and their postpartum
adaptations.

Key words: pregnancy, dexamethasone, behavior
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1. INTRODUCAO

1.1 A gestacdo e os hormdnios envolvidos nas adaptacfes
gestacionais

O periodo gestacional é marcado por diversas adaptacdes, que sdo
essenciais para 0 sucesso reprodutivo. Estas adaptacdes sédo
fundamentais para a manutencdo da salde materna, além de prover
condi¢des para o desenvolvimento fetal. Os hormonios envolvidos e as
alteragBes neuroenddcrinas tornam-se essenciais para 0 sucesso da
reproducdo, garantindo a formacdo fetal, bem como o cuidado com
neonato (BRUNTON e RUSSELL, 2008).

Em relagdo ao metabolismo gestacional, o periodo inicial é
marcado por uma fase anabolica, acompanhada de hiperfagia,
aumentando os depdsitos de gordura na gestante. Contudo, o terco final
do periodo gestacional é catabdlico (HERRERA, 2000), essencial para o
periodo do rapido crescimento e desenvolvimento fetal (VON
VERSEN-HOEYNCK e POWERS, 2007).

As alteracBes da fisiologia gestacional permitem o parto
adequado, assim como a inducdo dos cuidados maternos e lactacdo
(LEVY, 2016). Em espécies altriciais, como os roedores, que nascem
desprovidos da capacidade de manutencdo das condigbes para a
sobrevivéncia, 0 sucesso reprodutivo esta inteiramente relacionado com
0 cuidado materno. A matriarca é responsavel pela alimentagcdo por
meio da lactacdo, além da construcdo de ninho e manutencdo de um
abrigo para a prole, protecdo contra predadores, higienizacdo e
conservagdo da temperatura corporal dos neonatos (KENDRICK et al.,
1997). Assim, mecanismos neuro-adaptativos tornam-se essenciais,
permitindo a perpetuacdo da espécie e protegendo o organismo materno
das profundas modificacbes hormonais que se fazem necessérias
(NEUMANN, 2003).

O ajuste bioldgico é fundamental para o preparo ao parto, além de
tornar a progenitora apta para as necessidades que a prole apresentara ao
nascer, auxiliando no surgimento das interacbes mae-prole (LEVY,
2016). Dentre os hormoénios envolvidos, destacam-se 0s esteroides
sexuais, progesterona e estradiol, a prolactina (PRL) e a ocitocina
(OCT).

Logo ap6s a implantagdo do embrido, uma das primeiras
modificagBes hormonais na gestante é o aumento dos niveis de
progesterona. Em roedores, a copula é um estimulo para a secrecdo da
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PRL, que em conjunto com a gonadotrofina coridnica garantem a
manutencdo do corpo ldteo, permitindo um aumento significativo da
secrecdo da progesterona, até que a placenta esteja desenvolvida e com
capacidade de secretar este horménio ao longo da gestacdo (RUSSELL
etal., 2001).

O periodo gestacional também é marcado por uma menor
responsividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) a estimulos
estressores. Essa supressdo do eixo é desencadeada indiretamente pela
progesterona. A alopregnenolona, metabdlito da progesterona, tem agdo
no sistema nervoso central reduzindo a ativacdo do eixo. Suas acles se
dao por meio dos receptores GABA, prolongando o tempo de abertura
dos canais de cloro, no nucleo paraventricular, reduzindo a secre¢do do
horménio liberador de corticotrofina (CRH). A acdo da alopregnenolona
também se estende através dos opidides enddgenos, 0s quais tém seus
niveis elevados através do metabolito, aumentando sua acdo inibitdria
pré-sinaptica em neurdnios noradrenérgicos do nlcleo do trato solitario,
diminuindo assim a estimulacdo do nucleo paraventricular e
consequente secrecdo de CRH (BRUNTON et al., 2008; BRUNTON e
RUSSELL, 2010).

Durante a gestacdo de roedores, o0s niveis de estradiol
permanecem baixos até a metade da prenhez, enquanto os niveis de
progesterona encontram-se elevados. Alguns dias antes do parto, a
progesterona apresenta uma abrupta reducdo, enquanto os niveis de
estradiol se elevam (NUMAN; INSEL, 2003).

Diferentemente dos demais hormodnios hipofisarios, a PRL
apresenta um controle predominantemente inibitério através da
dopamina. Durante o periodo gestacional e lactacdo, ocorrem
adaptacdes que permitem uma maior producdo da PRL. O lactogénio
placentario é responsavel por inibir a acdo dopaminérgica, e juntamente
com o estimulo da encefalina, estimula a secre¢do de PRL. Além disso,
a succao da prole é um potente estimulador da secrecdo do horménio
(GRATTAN, 2015).

O periodo gestacional também estd associado a hiperfagia. O
aumento da ingesta alimentar é importante ja que permite o acimulo de
reservas energéticas que garantem a demanda necessaria tanto na
gestacdo quanto no periodo de lactacdo. O perfil hiperfagico pode ser
associado a um conjunto de fatores, como a acdo do lactogénio
placentdrio, acdo da progesterona e uma resisténcia a leptina
(AUGUSTINE e GRATTAN, 2008). Com a a¢do de lactogénio
placentério e PRL, ocorre um aumento da expressdo do neuropeptideo Y
no nudcleo arqueado, estimulando a hiperfagia (GARCIA et al., 2003).
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A PRL ainda apresenta um papel de estimulo da neurogénese que
se inicia na gestacdo, em regides que irdo auxiliar em comportamentos
necessarios no periodo de pés-parto, como a manutencdo do cuidado
materno com a prole e reducdo do comportamento do tipo ansioso
(LARSEN e GRATTAN, 2012). Estudos demonstram que a
administracdo de PRL em fémeas virgens induz o comportamento
materno (CM) (BRIDGES et al.,, 1985), enquanto a supressdo da
secrecdo com haloperidol reduz o comportamento tipico em fémeas
durante o p6s-parto (STERN e KEER, 1999).

A OCT é um horménio neuropeptidico sintetizado no hipotalamo,
nos nucleos paraventricular e supradptico, e liberado na circulagdo
periférica através da neurohipdfise. Dentre suas acles, ressalta-se o
papel de estimulacdo da contracdo uterina durante o parto, assim como a
ejecdo de leite durante a lactagdo (GIMPL e FAHRENHOLZ, 2001). Os
neurbnios ocitocinérgicos apresentam projecfes para diversas regides
encefalicas fundamentais para o CM, como a area pré-optica medial
(APOM), ntcleo leito da estria terminal, area tegmentar ventral, estriado
ventral e amidgala (KIM e STRATHEARN, 2016).

Em roedores, a OCT também é secretada em resposta a agentes
estressores. O aumento da secrecdo deste hormdnio no periodo final da
gestacdo pode desencadear o parto prematuro, de modo que € importante
gue 0s neurdnios ocitocinérgicos sejam mantidos inativos durante o
periodo gestacional, acumulando estoques do hormbnio e
consequentemente, impedindo que o parto ocorra de maneira precoce
(BRUNTON e RUSSELL, 2010). A alopregnenolona também
desempenha um papel fundamental na restricdo da secrecdo de OCT
(RUSSELL e BRUNTON, 2006).

Modulacdes dos esteroides sexuais permitem a avaliacdo de sua
participacdo na adaptacéo para cuidado com a prole. O estudo de Siegel
e Rosenblatt (1975) mostra que a administracdo de estradiol em ratas
virgens reduz a laténcia para o inicio do CM. Ja Doerr e colaboradores
(1981) mostraram que a administracdo de progesterona ndo é capaz de
reduzir a laténcia do cuidado materno em fémeas virgens, porém
corroborando os dados de Siegel e Rosenblatt (1975), eles confirmaram
que o estradiol apresenta efeito de antecipacdo do cuidado com a prole.

Estudos demonstram a correlagdo entre a OCT e o cuidado
materno. Por exemplo, a auséncia de OCT em camundongos knockout
afeta negativamente o cuidado materno, o qual é restaurado apés inje¢éo
subcutanea desse hormonio (RILLING e YOUNG, 2014).

Durante o periodo de lactagdo a PRL age no eixo hipotalamo-
hipofise-gbnadas reduzindo a secrecdo dos horménios hipofisarios que
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regulam a secrecdo dos horménios gonadais. Dessa forma, a
hiperprolactinemia exerce um papel na reducéo da fertilidade, evitando
gue a fémea tenha novas gestacfes em periodos de amamentacdo
(GRATTAN et al., 2007).

1.2 Glicocorticoides durante a gestacao

A todo o momento os organismos vivos sdo desafiados por
estimulos estressores internos ou externos, que ameagam a manutencéo
da homeostase (JOHNSON et al., 1992). Estes estimulos estressores
desencadeiam uma cascata de sinalizacdo, resultando na liberacdo de
glicocorticoides e adrenalina pela glandula adrenal. A ativacdo do eixo
HHA leva a secrecdo de glicocorticoides pelo cortex da adrenal,
enquanto a inervagdo simpatica direta desencadeia a secrecdo de
adrenalina pela medula adrenal (PECKETT et al., 2011).

Os glicocorticoides sdo relevantes para a adaptacdo ao estresse,
pois regulam o fornecimento da energia por meio da inducdo de
protedlise, glicolise, gliconeogénese e lipdlise. Também participam na
consolidacdo da memodria, controle central da atividade metabdlica,
comportamento alimentar e atividade reprodutiva por meio da
modulagdo de sintese efou secrecdo de neuropeptideos e/ou
neurotransmissores (UCHOA et al., 2014).

Desde a introducdo dos glicocorticoides para tratamento de artrite
reumatéide, no final da década de 40, muito se tém estudado sobre o
farmaco, visando o aumento de beneficios clinicos e reducdo dos efeitos
colaterais (CHROUSOS et al., 2000). Visto que estes esteroides
apresentam atividade em diversos sistemas, as indicagbes terapéuticas
apresentam um amplo espectro, podendo ser utilizados no tratamento de
hipoglicemia, hipercalcemia e maturacédo celular dos pneumacitos tipo |1
(LONGUI, 2007).

Apesar da ampla utilizacdo clinica dos glicocorticoides, seus
efeitos adversos e toxicidade sdo fatores relevantes na escolha do
farmaco para terapia, visto que o tratamento pode desencadear efeitos
neuropsiquiatricos, insuficiéncia adrenal, entre outros (CHROUSOS et
al., 2000).

Estudos em animais demonstram o grande nimero de efeitos
deletérios a que o uso de glicocorticoides pode ser associado. Como
exemplo, tem-se que a utilizacdo de dexametasona (DEX) em ratos
causa aumento da morte celular no hipocampo, além de reducgéo do peso
cerebral (DUKSAL et al., 2009), bem como redugéo da neurogénese no
cortex e na massa cerebral total (KANAGAWA et al., 2006). Além de
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estudos que demonstram os efeitos neuronais, a utilizacdo de elevadas
doses de DEX leva a atrofia das glandulas adrenais, supressdo do eixo
HHA, além do aumento dos triglicerideos e colesterol total, assim como
hiperinsulinemia e hiperleptinemia (CHIMIN et al., 2014).

Também se verificou em ratos machos que ap6s a administracao
de DEX, héa reducdo de OCT e corticosterona e aumento de peptideo
natriurético atrial (LAUAND et al., 2007), podendo agir também de
maneira a reduzir a secrecdo de PRL (DURLO et al., 2004). A reducdo
da secrecdo de OCT e PRL também pode ser observada em ratas durante
0 periodo de lactacdo ap6ds tratamento com DEX (VILELA e GIUSTI-
PAIVA, 2011). Outros estudos em ratos demonstram que o0s
glicocorticoides tem ainda acdo na homeostase da glicose, de modo que
a administracdo desta classe reduz a sensibilidade periférica a insulina,
levando a resisténcia a insulina de maneira dose dependente. Além
disso, a administracdo de DEX eleva a glicemia e insulinemia,
aumentando os triglicerideos e diminuindo a corticosterona plasmatica e
ainda o peso da adrenal (RAFACHO et al., 2008).

Experimentalmente, fémeas que receberam injecdo de
corticosterona durante e ap6s a gravidez, apresentam uma elevacdo no
nivel de corticosterona plasmatica apenas no periodo pdés-parto,
demonstrando que exposi¢Bes a glicocorticoides durante este periodo
podem impactar de maneira mais intensa no eixo HHA, além da maior
suscetibilidade ao estresse (BRUMMELTE e GALEA, 2010).

O periodo perinatal influencia o desenvolvimento encefalico,
assim como a organizagdo neuronal. Estudos demonstram que
experiéncias adversas ou estresse materno durante a gestacdo resultam
em profundas alteragdes fisiolégicas e comportamentais na prole,
aumentando a suscetibilidade a doencas na vida adulta (BRUNTON e
RUSSELL, 2011). A administracdo de glicocorticoides durante o
periodo pré-natal reduz o peso do encéfalo ao nascimento, retarda a
maturacdo de neur6nios e a mielinizacdo em ovinos. J& em macacos,
observou-se que o tratamento com DEX no periodo pré-natal leva a
degeneracdo neuronal no hipocampo, de maneira dose dependente
(SECKL e MEANEY, 2004). Niveis aumentados de corticosterona em
fémeas sdo associados com 0 aumento do comportamento do tipo
ansioso na prole (ZAGRON e WEINSTOCK, 2006).

Dentre as alteragfes causadas pela administracdo de DEX durante
a lactagdo, destaca-se a reducdo dos cuidados maternos, redugcdo dos
niveis sisttmicos de OCT e PRL, bem como da ejecéo de leite, além da
redugdo do comportamento agressivo (VILELA e GIUSTI-PAIVA,
2011). A anélise de comportamentos do tipo ansioso por meio do teste
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do labirinto em T e do campo aberto demonstra que fémeas que
receberam DEX durante a lacta¢do apresentam uma reducdo na laténcia
de escape no labirinto em T e reducdo de entradas no campo aberto,
prejudicando a ansidlise existente no periodo de lactagdo, induzindo um
estado de ansiedade no pds-parto (VILELA et al., 2012).

A exposicdo a corticosteroides exdgenos é tempo e dose-
dependente. A administracdo de diferentes doses de corticosterona
atenua o aumento de peso em ratas prenhas, bem como no poés-parto.
Em relagdo aos cuidados maternos, a administracdo de corticosterona
durante e ap0s a gestacdo ndo altera 0s comportamentos, no entanto,
observa-se um aumento do comportamento do tipo depressivo no teste
de nado forcado em ratas que receberam corticosterona apds o parto
(BRUMMELTE e GALEA, 2010).

Visto que o periodo pré-natal traz diversas alteragdes hormonais
gue visam 0 sucesso gestacional, garantindo a manutenc¢do da espécie, e
que glicocorticoides podem apresentar efeitos prejudiciais para estes
mecanismos, 0 presente trabalho buscou avaliar os efeitos da
administragdo da DEX, um glicocorticoide sintético, utilizado durante o
periodo gestacional, sobre parametros comportamentais de fémeas
durante o periodo pos-parto. Desta forma, hipotetizamos que, pelo fato
da DEX interferir em hormonios importantes no periodo gestacional e
do pos-parto, ela afete parametros emocionais que levem ao aumento de
comportamentos tipo depressivo e ansioso, bem como cause prejuizos
cognitivos na progenitora. Tendo em vista que o tratamento com DEX
causa ainda uma alta mortalidade da prole no periodo neonatal, nossa
hipotese é de que, mesmo quando administrado durante a gestacdo, este
glicocorticoide sintético cause um efeito de longo prazo, reduzindo os
comportamentos de cuidado com a prole, o que contribuiria para esses
altos indices de mortalidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar o cuidado com a prole e parametros comportamentais no
pos-parto de ratas expostas a DEX durante o periodo gestacional.

2.2 Objetivos especificos

-Avaliar se a DEX reduz o ganho de peso no periodo gestacional
de ratas;

-Avaliar se ha reducdo do cuidado com a prole em ratas expostas
a DEX durante a gestacdo;

-Avaliar se a DEX aumenta o comportamento do tipo ansioso em
ratas apos o parto,

-Avaliar se a DEX aumenta o comportamento do tipo depressivo
em ratas apos 0 parto,

-Avaliar se ha alteracdes de memdria e cogni¢cdo no pos-parto de
ratas expostas a DEX durante a gestacéo.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Animais

Foram utilizados 62 ratas da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus), com idade entre 80 e 125 dias, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Santa Catarina, divididas em 3 lotes
experimentais, em decorréncia da disponibilidade de espaco fisico para
realizacdo dos experimentos (quadro 1). Os animais foram mantidos no
biotério 066 até o inicio do protocolo de acasalamento, sendo
posteriormente transferidos para o biotério de gestantes. Ambos o0s
biotérios foram mantidos com temperatura controlada (21 + 2°C) e ciclo
claro-escuro invertido (luzes apagadas as 06 h e acesas as 18 h). Os
animais foram distribuidos randomicamente em ndmero de 5 por caixa
de polipropileno (50 x 30 x 10 cm) forrada com maravalha com agua e
racdo ad libitum. ApGs o acasalamento, as ratas foram separadas em
nimero de 3 a 4 por caixa, variando de acordo com o indice de prenhez
por dia e 1 dia antes de iniciar o tratamento com DEX (13°dia), os
animais foram individualizados, permitindo o tratamento adequado. Para
o0 teste de RCO, foi utilizado um grupo de ratas virgens, com idade de
90 dias, mantidas em um biotério juntamente com machos, com
condi¢des de temperatura e iluminagdo igual aos demais animais
utilizados nos experimentos. Todos 0s procedimentos experimentais
realizados foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina, sob protocolos
PP00782 e PP00842.

3.2 Protocolo de Acasalamento

O protocolo de acasalamento iniciou-se com pareamento, durante
7 dias, onde as caixas das fémeas foram colocadas lado a lado as caixas
machos, a fim de habituar os animais no mesmo ambiente e odores.
Apo0s esse periodo, iniciou-se 0 acasalamento, onde os animais foram
distribuidos randomicamente em caixas de polipropileno (50 x 30 x 10
cm) com 3 fémeas e 1 macho, variando o nimero conforme o indice de
prenhez por dia. O periodo de acasalamento foi de 7 dias.

Para confirmagdo da prenhez, diariamente foi realizado o lavado
vaginal, utilizando Pipeta de Pasteur 0,5 mL e solugdo salina 0,9%. O
plug vaginal foi confirmado pela presenca de células cornificadas,
indicando a fase estro que representa o periodo fértil do ciclo estral das
roedoras, em conjunto com espermatozoides, indicando a copula (figura
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1). As ratas com plug vaginal foram separadas e alojadas no biotério de
gestantes, sendo este considerado o dia O de gestacéo.

Quadro 1. Distribuicdo dos experimentos entre os lotes.

Comportamento Materno
Lote 1: Grupo controle prenhe e Teste do Ninho
grupo tratado prenhe Labirinto em Cruz Elevado
Nado Forgado Repetido
Comportamento Materno
Lote 2: Grupo controle prenhe e Teste do Ninho
grupo tratado prenhe Labirinto em Cruz Elevado
Nado Forcado Repetido

Lote 3: Grupo controle virgem,
grupo controle prenhe e grupo
tratado prenhe

Teste de reconhecimento de
objetos

Figura 1. Plug vaginal - Células cornificadas e espermatozoides

Células S v

Comiﬁcadas‘\ A S / Espermatozoide

Células cornificadas e espermatozoides representando o plug
vaginal.

3.3 Tratamento com Dexametasona

O tratamento foi realizado entre o 14° e 19° dia, com
dexametasona (Decadron® 4mg/mL), diluida na agua de beber, na dose
de 0,2 mg/mL/kg. A partir do 13° dia de prenhez as ratas foram
individualizadas nas caixa de polipropileno, disponibilizando 200 mL de
agua por dia. Com base no volume de ingesta hidrica e massa corpdrea,
verificados diariamente, foi realizado o célculo para a dose do farmaco,
adequando o valor para 200 mL. Apds analise do volume de &gua
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ingerido, a solucéo restante foi descartada, preparando nova solucgdo do
farmaco diluido em 200 mL (grupo tratado) ou apenas 0 mesmo volume
de agua (grupo controle - CTL). O procedimento foi realizado
diariamente no periodo da manhg, até o 20° dia.

3.4 Protocolos Experimentais
3.4.1 Acompanhamento do ganho de massa

No dia do inicio do acasalamento foi verificado o peso das ratas.
Durante o periodo gestacional, o ganho de massa corpérea foi
acompanhado a cada 3 dias, até inicio do tratamento, sendo entdo
verificado diariamente entre 0 14° e 20° dia de gestacdo, para adequacao
da dose de DEX. Em relacdo aos filhotes, todos foram pesados e
medidos ao nascer.

3.4.2 Comportamento materno

O teste de CM foi realizado no dia do parto (dia 0), no periodo da
manha. As ratas foram separadas de seus filhotes durante 30 minutos,
retornando para a caixa original e iniciando o teste comportamental.

Para o0 experimento, os filhotes foram posicionados em lado
oposto ao original e o ninho foi desconstruido. A caixa permaneceu em
um ambiente escuro, seguindo o ciclo claro-escuro do biotério, com
iluminacéo de luz vermelha (4W), com a mesma intensidade de luz em
todos os pontos da caixa, avaliado com auxilio de um luximetro

O teste foi gravado durante 20 minutos para posterior analise
através do software EthoWatcher®. Foram avaliadas a duragdo (tempo
gasto em porcentagem) e/ou frequéncia (nimero de vezes da realizacéo
do comportamento) dos seguintes comportamentos (Adaptado de:
(COVERDILL etal., 2012)):

-Permanéncia no ninho: tempo de permanéncia no ninho ou
sobre os filhotes.

-Cuidado com os filhotes: duragdo e frequéncia de
comportamentos pré-ativos com a prole, como carregar, lamber,
aproximacao e procura dos filhotes na caixa.

-Construgdo de ninho: duragdo do comportamento de
construgdo de ninho, através do ato de empurrar a maravalha em
formato de ninho ou para préximo dos filhotes. Ndo foi considerado
construgdo de ninho quando o animal apenas mergulhava na maravalha.
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-Permanéncia fora do ninho: tempo em que o animal
permaneceu fora do ninho, sem exploracdo da caixa e sem contato com
os filhotes.

-Exploracédo da caixa: tempo em que o animal explorou a caixa,
horizontalmente com descolamento sobre ou sob a maravalha e
verticalmente com ou sem deslocamento, sem contato com os filhotes e
sem locomocao caracteristica de construcéo de ninho.

-Auto-limpeza: frequéncia da limpeza da superficie corporal,
através do ato de passar a lingua, dentes e/ou patas dianteiras pelo
corpo.

3.4.3 Teste do Ninho

O teste foi realizado em sequéncia ao CM, para avaliacdo da
construcdo de ninho a partir de 4,0 g de algod&o disponibilizados dentro
da caixa de alojamento da fémea com a prole. Apds 36 horas o ninho foi
classificado por escores (0-3) de acordo com a qualidade do ninho
construido (Adaptado de (VENEROSI et al., 2008; CUTULI et al.,
2015)).

-Auséncia de ninho (0): Presenga de algoddo disperso na caixa,
sem forma de ninho e sem sinal de exploracéo.

-Ninho primitivo (1): Algoddo moldado em formato plaino,
circundando parte do ninho.

-Ninho em taga (2): Algoddo moldado em formato c6ncavo,
circundando todo o ninho.

-Ninho com teto (3): Algoddo moldado em formato de taga, com
material recobrindo o ninho, formando um teto.
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Figura 2. Construcdo de ninho

scmenls . e B

Construcgéo de nino. a) Auséncia de ninho (escore 0). b) Ninho
primitivo (escore 1). ¢) Ninho em taga (escore 2). d) Ninho com teto
(escore 3).

3.4.5 Labirinto em Cruz Elevado

O teste foi realizado no dia 1 apds o parto, no periodo entre 17:00
e 18:00 horas (final da fase escura). O aparato consistiu por duas
passarelas de madeira, dispostas perpendicularmente, formando uma
cruz simétrica, sendo cada brago com 50 centimetros e comprimento e
10 centimetros de largura (Fig. 3). Uma das passarelas era fechada por
paredes laterais de vidro fumé, formando dois bragos fechados,
enquanto a outra apresentava apenas uma pequena borda lateral de 1
centimetro, para se evitar quedas dos animais, formando os dois bragos
abertos. A iluminacdo foi ordenada em forma de cruz, com 4 lampadas
fluorescentes de 15 W cada, posicionadas 100 cm acima do aparato. Os
niveis de iluminacdo foram 249 lux nos bracos abertos e 197 lux nos
bracos fechados, formando um gradiente de luminosidade de 52 lux
entre os bragos abertos e fechados.

Os animais foram colocados individualmente na regido central do
labirinto, virados para o brago fechado. O teste foi filmado durante 5
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minutos para posterior analise com auxilio do software Ethowatcher®.
Entre a exposi¢do de diferentes animais, o aparato foi higienizado com
alcool 20%, a fim de se evitar pistas odoriferas ao animal seguinte.
Foram analisadas a duragdo (tempo gasto em porcentagem) e frequéncia
(ndmero de vezes que o comportamento foi realizado) das variaveis
espago-temporais e apenas a frequéncia das varidveis etoldgicas
(RODGERS et al., 1997).

Variaveis espaco-temporais — Duracéo e Frequéncia:

-NUmero de entradas nos bragos abertos e bracos fechados:
Frequéncia de entradas, confirmadas a partir da colocagdo das quatro
patas dos animais em cada um dos bragos.

-NUumero total de entradas: Soma do nimero de entradas nos
bragos abertos e fechados.

-NUmero de entradas nos bragos abertos (%): Calculo de
porcentagem do nimero de entrada nos bracos abertos (NUmero de
entradas nos bragos abertos x 100/ Namero total de entradas).

-Tempo de permanéncia nos bragos abertos: Duragdo da
permanéncia nos bracos abertos, iniciando a contagem a partir da
colocacdo das quatro patas dos animais em cada um dos bracos.

-Tempo de permanéncia nos bragos fechados: Duracdo da
permanéncia nos bragos fechados, iniciando a contagem a partir da
colocacdo das quatro patas dos animais em cada um dos bracos.

Variaveis etolgicas - Frequéncia:

-SAP (Sttretched-Attend-Postures): Movimento onde o animal sai
de um dos bragos fechados apenas com as patas dianteiras e cabega,
investigando o ambiente em sua volta.

-Imersdo de cabeca: movimento exploratério no braco aberto,
onde o animal projeta a cabeca em dire¢do ao chdo, nas bordas dos
bragos abertos.

-Exploragdo vertical: Movimento vertical no qual o animal
mantém seu corpo erguido somente pelas patas traseiras.

-Auto-limpeza: Movimentos de friccdo com as patas dianteiras ou
lambidas na cabeca, orelha, tronco, genitais ou cauda.
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Figura 3. Labirinto em Cruz elevado.

Aparato utilizado para os experimentos de labirinto em cruz
elevado.

3.4.6 Nado forcado repetido

O teste consistiu em 4 exposi¢des do animal, em diferentes dias,
em uma cuba (Fig. 4) com agua a 25°C. A cuba era de PVVC opaco, com
capacidade para 25 L. O volume de agua adicionado na cuba foi o
suficiente para impedir que o animal encostasse as patas no fundo ou
gue escalasse saindo do aparato. Os experimentos ocorreram no periodo
entre 12:00 — 15:00 (fase escura).

A primeira sessdo, 0 pré-teste, ocorreu no dia 2 poés-parto,
seguido da sessdo teste, 24 horas ap6s da sessao pré-teste, no dia 3 pos-
parto. Os retestes 1 e 2 foram realizados 7 dias e 14 dias apds o pré-
teste, respectivamente (dias 9 e 16 pds-parto). O pré-teste teve duracao
de 15 minutos, enquanto as demais sessfes tiveram duragdo de 5
minutos (quadro 2) (DOMINGUES, et al., 2018). O teste foi gravado
com auxilio de uma webcam posicionada cerca de 30 cm acima da cuba,
para posterior analise através do EthoWatcher®. Ao final das
exposicles, os animais foram cuidadosamente secos e recolocados em
suas caixas.

Foram avaliadas a duragdo (tempo gasto em segundos com oS
comportamentos) e frequéncia (nUmero de vezes que o comportamento
foi realizado) das seguintes variaveis:

-Escalada: Movimento vertical com as patas dianteiras ao redor
da cuba ou no meio da mesma, com ou sem deslocamento.

-Nado: Movimento horizontal das patas dianteiras, com
deslocamento pela cuba.
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-Mergulho: Movimento em que o animal coloca todo o corpo e
cabeca embaixo da agua.

-Imobilidade: Auséncia de movimentagdo ativa, com
movimentos de patas apenas para manter a cabeca fora da agua.

Durante a andlise, para dar inicio a contagem da duracdo e
frequéncia de comportamento, aguardou-se 2 segundos de duracdo apds
0 inicio de cada um dos comportamentos.

Quadro 2. Distribuicdo e duracdo das sessOes de teste do nado
forcado repetido.

Sessdo Duraco Dia

Pré-teste 15 minutos 2° dia de pos-parto

5 minutos 3° dia de pds-parto (24
horas ap6s o pré-teste)

Teste

5 minutos 9° dia de pds-parto (7 dias

Reteste 1 apds o pré-teste)

5 minutos 16° dia de pos-parto (14

Reteste 2 dias apds o pré-teste)

Figura 4. Cuba para o teste de Nado Forgado.

™ =

Aparato utilizado para os experimentos de nado forgado repetido.

3.4.7 Reconhecimento de objetos

O teste consistiu de 5 sessdes que se iniciaram no dia 1 pds-parto
e foram realizadas em um aparato de polipropileno preto (30 x 19 x 13).
As 3 primeiras sessdes foram destinadas a habituacdo do animal na
caixa, com duracdo de 15 minutos (pré-testes). A quarta exposicao,
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denominada treino, também teve duragdo de 15 minutos, colocando o
objeto A (cumbuca de porcelana) para livre exploragdo. 3 horas apos 0
treino, foi realizado o teste 1, com duragdo de 5 minutos, colocando 0s
objetos A e B (carrinho), em extremidades laterais da caixa. Passadas 24
horas do treino, foi realizado o teste 2 também com duracdo de 5
minutos, sendo colocados os objetos A e C (cano), também em
extremidades laterais da caixa, para livre exploragdo. Entre a exposicéo
de diferentes animais, o aparato foi higienizado com &lcool 20%, a fim
de se evitar pistas odoriferas ao animal seguinte.

Quadro 3. Distribuicdo das sessfes no teste de reconhecimento
de objeto.

Sessao Duracao Dia Objetos

Pré-teste 1 | 15 minutos 1° dia de pos-parto Sem objetos

Pré-teste 2 15 minutos 2° dia de pds-parto Sem objetos

Pré-teste 3 | 15 minutos 3° dia de pds-parto Sem objetos

Treino 15 minutos 4° dia de pds-parto Objeto A

0 di OS-
5°diade pos-parto f .o a4

Teste 1 5 minutos (3 horas apds o treino)

5° dia de pds-parto

Teste 2 5 minutos (24 horas ap06s o treino)

Objeto A+ C

Figura 5. Teste de Reconhecimento de Objetos.

a) b)
Objeto A Objeto B Objeto C

Aparatos utilizados para o teste de reconhecimento de objetos. a)
Caixa de reconhecimento de objetos. b) Objetos utilizados nas sessdes.

Visto que os testes ocorreram no periodo entre 09:00 — 15:00
(fase escura), onde 0s animais estdo com luzes apagadas, o aparato foi
iluminado apenas com uma lampada vermelha (4 W), sendo mantida a
mesma intensidade de luz em todos os pontos da caixa com auxilio de
um luximetro.
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Todas as sessGes foram filmadas, sendo analisadas apenas o
treino, teste 1 e teste 2, para avaliacdo da exploracdo dos objetos. No
treino, foi avaliada a duracdo em porcentagem do tempo total em que o
animal explorou o objeto A. Ja no teste 1 e 2 a analise foi por meio do
indice de reconhecimento (IR), onde foi dividido o tempo de exploracdo
de cada objeto pelo tempo de exploragdo total dos objetos de acordo
com a seguinte formula:

Objeto x

Objetox +y

Assim como os demais testes, o experimento foi gravado com
auxilio de uma webcam para posterior analise através do software
Ethowatcher®.

3.4.8 Atividade locomotora

O teste foi realizado no primeiro dia de pré-teste destinado ao
RCO, sendo analisados os primeiros 5 minutos da sessdo que teve
duragdo de 15 minutos. As condi¢Bes da caixa e luminosidade estdo
descritas no tépico anterior.

A andlise foi através do software Ethowatcher®, com contagem
do numero total de quadrantes percorridos por cada animal.

3.5 Eutanasia

Passados 21 dias apds o parto, ao final do periodo de lactacdo, os
animais foram anestesiados com uretana (1,3 g/kg, i.p.), sendo
posteriormente avaliados os reflexos palpebral, pupilar e interdigital
confirmando o estado anestesiado cirlrgico dos animais. Apds, foi
realizada coleta de sangue intracardiaca, que foi centrifugado a 400 G e
0 plasma armazenado a -20°C para posteriores estudos.

Para a retirada dos 6rgdos, apos a coleta de sangue, foi feita uma
incisdo longitudinal mediana na pele e musculatura, iniciada na regido
pré-pubiana indo na dire¢do caudo-cranial até o manubrio. O diafragma
foi perfurado e cortado, assim como as costelas, para expor o coragao e
realizar a perfusdo intracardiaca. O ventriculo esquerdo foi perfurado
com uma agulha conectada a um cateter ligado a frascos contendo
solucdo de sacarose (9,25%) heparinizada ou paraformaldeido 4%
dissolvido em PBS (0,1 M). Foi realizado um pequeno corte no atrio
direito do animal, iniciando-se a passagem das soluges, primeiramente
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200 mL de sacarose, retirando o sangue dos tecidos, seguido de
aproximadamente 200 mL de paraformaldeido 4% até enrijecimento do
animal.

Posteriormente a perfusdo, foram retirados o encéfalo, glandulas
adrenais e ovarios, que foram pesados. O armazenamento das adrenais e
ovarios foi em paraformaldeido 4% e o encéfalo armazenado
inicialmente em paraformaldeido 4%, passado para sacarose 30% apds
24 horas e refrigerado. Por fim, o encéfalo foi congelado com
nitrogénio liquido e mantido a -80°C. Os 0&rgdos permanecem
armazenados para estudos futuros.

3.6 Analise dos videos e estatistica

Com excec¢do do teste do ninho, todos os testes experimentais
foram gravados com auxilio de uma webcam para posterior andlise
através do software Ethowatcher®. A analise dos videos foi a cega.

Inicialmente, avaliou-se a presenca de outlier (resultados que se
diferenciam drasticamente dos demais), atraves do calculo de média +
2x desvio padrdo, sendo estes eliminados das analises estatisticas.
Seguido isso, os dados passaram pelo teste de Kolgomorov-Smirnov
para avaliacdo da distribuicdo amostral e escolha do teste estatistico
mais adequado, paramétrico ou ndo-paramétrico.

Os testes de CM, teste do ninho, LCE, atividade locomotora e
pesos da prole e dos 6rgdos foram analisados através de Teste T Student
ou Mann-Whitney, de acordo com a normalidade da distribuicdo dos
dados, verificada através do teste de D’ Agostino-Pearson.

O ganho de peso durante a gestacdo foi avaliado atraves de One-
way ANOVA de medidas repetidas. J& o TNFr foi analisado através de
ANOVA de medidas repetidas e post-hoc de Tukey ou Friedmann e
post-hoc de Dunn, de acordo com a distribuicdo dos dados, para
avaliacdo da repeti¢do. Ja o tratamento foi analisado teste a teste, através
do Teste T Student ou Mann-Whitney. Para avaliagdo do RCO, foi
utilizado o teste One-way ANOVA.
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4. RESULTADOS
4.1 Ganho de peso durante a gestacéo

A avaliacdo do ganho de peso em porcentagem mostrou interacao
significante dos fatores “dia” e “tratamento com DEX” (p < 0,0001;
Fi0360 = 146,6). Além disso, houve efeito isolado significante tanto do
fator “dia” (p < 0,0001, Fig360 = 367,5) quanto do fator “tratamento com
DEX” (p < 0,0001; Fyg 35 = 37,19). A andlise post-hoc demonstrou que o
ganho de peso é afetado pelo tratamento com DEX a partir do 16° dia,
permanecendo menor que o grupo CTL até o 20° dia de gestacédo.

Figura 6. Média do comprimento e peso da prole ao nascer.
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4.2 Medidas da prole e parametros murinomeétricos

A exposicdo pré-natal a DEX reduziu o peso ao nascimento (Fig.
7A), assim como o comprimento da prole (Fig. 7B). As medidas de peso
corporal e peso relativo dos drgaos, avaliadas 21 dias apds o parto (pds-
eutanasia) mostraram que 0s animais tratados com DEX durante a
gestacéo ndo apresentaram alteracdo no peso em longo prazo (Fig. 8A),
porém h& uma redugdo do peso relativo das adrenais (Fig. 8B). J& em
relacdo ao peso dos ovarios (Fig. 8C), o tratamento com DEX aumentou
esta medida quando comparada ao grupo CTL.
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Figura 7. Média do comprimento e peso dos filhotes ao nascer.
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Figura 8. Média do peso corporal, das adrenais e dos ovarios.
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4.3 Comportamento Materno

Tanto a frequéncia de comportamentos de cuidado com os
filhotes (Fig. 9A), quanto o tempo gasto com estes cuidados (Fig. 9B)
foram significantemente reduzidos nas ratas tratadas com DEX em
comparagdo as CTL.

Figura 9. Cuidado com os filhotes.
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Avaliacdo do cuidado com a prole. a) Frequéncia do cuidado com
os filhotes, nCTL = 10, nDEX = 8, p = 0,0003. Valores expressos em
média £ EPM. Teste T Student. b) Duracdo expressa em porcentagem de
tempo do cuidado com os filhotes, NCTL = 10, nDEX = 8, p = 0,0002.
Valores expressos em média £ EPM. Teste Mann Whitney.

O tratamento com DEX ndo alterou o tempo de construcdo de
ninho (Fig. 10A), assim como de exploracdo do ambiente (Fig. 10D)
quando comparado ao grupo CTL. No entanto, houve uma redugdo
significativa no tempo de permanéncia no ninho no grupo DEX (Fig.
10B), além do aumento significativo na duracdo de permanéncia fora do
ninho no grupo tratado quando comparado ao animais CTL (Fig. 10C).
Por fim, os resultados de auto-limpeza ndo mostraram diferencas
estatisticamente significantes entre 0s grupos, mas observa-se uma
tendéncia de maior frequéncia do comportamento no grupo DEX
(p>0,0697; Fig. 9E).

4.4 Teste do ninho
O tratamento com DEX durante a gestacdo afetou

significativamente a construcdo de ninho, reduzindo o escore do ninho
construido pelo grupo tratado em comparag&o ao grupo CTL (Fig. 11).
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Figura 10. Comportamentos destinados ao cuidado com a prole,
exploracdo da caixa e auto-limpeza.
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=8, p>0,0697. Valores expressos em média = EPM. Teste T Student.
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Figura 11. Teste do Ninho.
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4.5 Labirinto em Cruz Elevado

Em relacdo as variaveis espago-temporais, 0 tratamento com
DEX reduziu o nimero de entradas nos bragos abertos (Fig. 12A), nos
bragos fechados (Fig. 12B), assim como o nimero total de entradas (Fig.
12C).

Em relacdo a porcentagem do nimero de entradas nos bragos
abertos, o tratamento com DEX reduziu o comportamento quando
comparado ao grupo CTL (Fig. 13).

Quanto ao tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados,
o tratamento com DEX reduziu significativamente o tempo de
permanéncia nos bragos abertos e aumentou nos bragos fechados (Fig.
14).
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Figura 12. NUmero de entradas no LCE.
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Figura 13. Porcentagem de entradas nos bragos abertos.
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Figura 14. Tempo de permanéncia nos bragos abertos e fechados.
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Entre as variaveis etoldgicas analisadas, ndo houve efeito do
tratamento no SAP (Fig 15A) e na auto-limpeza (Fig. 15B). J& nas
demais variaveis, imersdo de cabeca (Fig. 15C) e exploracdo vertical
(Fig. 15D) o tratamento com DEX reduziu significativamente a
frequéncia destes comportamentos.
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Figura 15. Variaveis etoldgicas.
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4.6 Nado Forgado Repetido

O tratamento com DEX reduziu a duragdo do nado em
comparacao ao grupo CTL no reteste 1 (p = 0,0004). As demais sessoes,
bem como os pardmetros analisados ndo foram alterados pelo tratamento
(Fig. 16).

Em relacdo a analise das exposicdes, através de ANOVA de uma
via de medidas repetidas, foi observado que a reexposi¢do ao NFR nos
retestes 1 e 2 aumentou a duragdo do nado no grupo CTL em ambas as
sessdes quando comparadas a sessdo teste (Fig. 16B. Reteste 1 p =
0,0194; Reteste 2 p = 0,0195). Ja no grupo DEX, houve um aumento na
duragdo do nado no reteste 2 quando comparado ao teste (Fig. 16B. p =
0,0163). Junto a isso, h& uma tendéncia na reducdo da imobilidade no
grupo CTL nos retestes 1 e 2 quando comparados a sessdo teste (Fig.
16A. p = 0,0574 e p = 0,0864 respectivamente). Os demais parametros
ndo foram afetados pela repeticdo do teste.
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Figura 16. Duracdo dos comportamentos observados no teste do
nado repetido.
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Representa efeito da repeticdo e # do tratamento (p < 0,05).

Néo foram encontradas diferencas significativas decorrentes no
tratamento com DEX na frequéncia dos comportamentos avaliados no
teste, contudo observa-se uma tendéncia na reducdo do mergulho na
sessdo teste decorrente do tratamento com DEX (p = 0,0507) (Fig. 17D).

Ja em relagdo aos efeitos da repeticdo, houve uma tendéncia no
aumento da imobilidade no grupo DEX no reteste 2 quando comparado
ao reteste 1 (Fig. 17A) (p = 0,0760). A frequéncia do nado apresentou
um aumento no reteste 2 quando comparado a sesséo teste, em ambos
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os grupos (Fig. 17B) (CTL p = 0,0099; DEX p = 0,0217). A frequéncia
da escalada foi afetada pelas repeti¢cfes apenas no grupo DEX (Fig.
17C), com um aumento do comportamento no reteste 2 quando
comparado tanto com o teste (0,0045), assim como no quando
comparado com o reteste 1 (p = 0,0217). Nao houve alteracdo
significante com relacdo a frequéncia de mergulho ao longo das
repeticdes.

Figura 17. Frequéncia dos comportamentos observados no teste
do nado repetido.
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Frequéncia da imobilidade. b) Frequéncia do nado. c) Frequéncia do
nado. ANOVA de medidas repetidas seguida de post-hoc Tukey para
avaliacdo do efeito repeticdo e teste T Student para avaliacdo do
tratamento. Valores expressos em média £+ EPM. d) Frequéncia do
mergulho. Friedman de medidas repetidas seguida de post-hoc Dunn
para avaliagdo do efeito repeticdo e Mann-Whitney para avaliacdo do
tratamento. Valores expressos em média + EPM. * representa efeito da
repeticdo e # do tratamento (p < 0,05).



44

4.7 Reconhecimento de Objetos

O tempo de exploracdo do objeto A na sessdo treino do RCO néo
foi afetado pelo tratamento com DEX. Entretanto, houve efeito da
gestacdo sobre o tempo de exploracdo, onde ambos 0s grupos gestantes
exploraram o objeto A em propor¢do menor do que o grupo virgem (Fig.
18).

Figura 18. Tempo de exploracdo do objeto A.
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0,6708, p < 0,000,1; nDEX n =8, 9,367 + 1,841 p < 0,0001. Valores
expressos em média £ EPM. ANOVA de uma via.

A analise estatistica do teste 1, realizado 3 horas depois da sessdo
treino, apresentada na figura 19, demonstra um maior IR no grupo
virgem em rela¢do ao grupo CTL (p = 0,004). H& uma tendéncia na
reducdo no IR do grupo DEX (p = 0,0742), assim como observado no
grupo CTL. A analise estatistica do teste 2, realizado 24 horas apds o
treino, é apresentada na figura 20 e ndo demonstrou diferengas
significantes entre os grupos analisados.
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Figura 19. indice de reconhecimento no teste 1.
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Figura 20. indice de reconhecimento no teste 2.
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4.8 Atividade locomotora

O tratamento com DEX durante a gestagdo ndo apresentou efeito
significante no nimero de quadrantes percorridos quando comparado ao
grupo CTL (Fig. 21A). A frequéncia de exploragdo vertical também néo
foi alterada pelo tratamento (Fig. 21B).
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Figura 21. Atividade locomotora.
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5. DISCUSSAO
5.1 Parametros murinométricos

O tratamento com o glicocorticoide em ratas prenhes reduziu o
ganho de peso esperado no periodo gestacional. Esta redugdo pode ser
associada a reducdo do crescimento intrauterino da prole, juntamente
aos efeitos catabdlicos da DEX. Apesar de ndo termos mensurado a
ingesta alimentar das ratas durante a exposi¢cdo ao glicocorticoide,
estudos em andamento em nosso laboratério, utilizando a dose de 0,1
mg/kg de DEX no mesmo periodo que o realizado neste trabalho,
demonstraram uma redugdo da ingesta de racdo em ratas no periodo
gestacional. Este fator também pode ter contribuido para a reducdo no
ganho de peso encontrada no presente trabalho.

Em ratos, a administracdo intraperitoneal de hidrocortisona
durante 20 dias resulta na reducdo do ganho de peso, bem como menor
ingestdo de alimentos (LIU et al., 2011). J& a administracdo subcutanea
de DEX na dose de 2 mg/mL durante 10 dias, também reduz o peso
corporal (KONNO et al.,, 2008), corroborando nossos dados de
utilizacdo crénica de glicocorticoides resultando na reducdo do ganho de
peso. Os dados de Motta e colaboradores (2018) também confirmam
gue o uso de DEX na dose de 0,2 mg/kg na agua de beber, entre 0 14° e
19° dia de gestacdo de ratas Wistar, leva a um menor ganho de peso no
periodo gestacional.

A prole exposta a DEX no periodo pré-natal teve um menor peso
e comprimento ao nascer, confirmando dados da literatura que
demonstram que a exposi¢do pré-natal de roedores ao glicocorticoide
reduz o crescimento intrauterino, afetando o comprimento e peso
corporal ao nascer (WADDELL et al., 2000; XU et al., 2011; CHEN et
al., 2018). Um estudo realizado por Waddell e colaboradores (2000)
com ratas Wistar que receberam DEX na dgua de beber durante o tltimo
terco da gestacdo demonstra uma reducdo do peso da prole ao nascer,
em conjunto com um aumento da apoptose de células placentarias.
Dessa forma, além de afetar o crescimento intrauterino, a agdo dos
glicocorticoides interfere também no desenvolvimento placentério, que
repercute no desenvolvimento fetal. Apesar do alto indice de
mortalidade da prole nos primeiros dias de lactagdo, impossibilitando a
avaliacdo do desenvolvimento pds-parto, dados da literatura mostram
gue a administracdo de glicocorticoides no periodo pré-natal
compromete o desenvolvimento encefalico, afeta a cognigéo, aumenta o
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comportamento do tipo ansioso, além de aumentar os riscos de doencas
cronicas (MOISIADIS e MATTHEWS, 2014).

Corroborando dados da literatura, o tratamento com DEX reduziu
a massa das adrenais (SASANO et al., 1966; LESNIEWSKA et al.,
1992; BATTISTON et al., 2017, MOTTA et al., 2018). No estudo
realizado por Lesniwska e colaboradores (1992), a administragdo
cronica de DEX em ratas Wistar reduziu a massa das adrenais,
indicando a atrofia glandular, além de reduzir os niveis plasmaticos de
corticosterona e hormdnio adrenocorticotrofico, indicando a acdo de
DEX na supressao do eixo HHA. A redugéo da producéo de andrégenos
pela zona reticular também pode ter contribuido para a reducdo da
massa das adrenais no presente estudo.

O modelo de administracdo de DEX durante o periodo
gestacional desencadeia a reducdo da sensibilidade a insulina (MOTTA
et al., 2018). Estudos in vitro com células da teca exposta a DEX
demonstram aumento dos niveis de glicose, confirmando a resisténcia a
insulina esperada com a exposicdo ao farmaco. Este fendmeno leva a
hipertecose e aumento da producéo de andrdgenos pelas células da teca
(QU et al., 2009). Nossos dados corroboram este efeito, pois 0s animais
tratados com DEX apresentaram um aumento da massa ovariana,
compativel com uma possivel hipertecose em resposta ndo s6 ao
tratamento com DEX, mas também a supressdo do eixo HHA e atrofia
das adrenais.

5.2 Cuidados Maternos

O tratamento com DEX alterou as relagdes méae-prole, reduzindo
a capacidade de construcdo de ninho, 0s comportamentos proativos de
cuidado com a prole e aumentando o tempo de permanéncia fora do
ninho, sem alteracfes da exploracdo do ambiente. Foi observado uma
tendéncia de aumento de auto-limpeza no grupo tratado, ou seja, 0s
animais que receberam DEX durante o periodo gestacional apresentam
uma tendéncia de aumento do auto-cuidado, juntamente com uma
reducdo do cuidado com a prole, demonstrado tanto pela reducdo de
cuidados pro-ativos, como também aumento de permanéncia distante da
prole. A utilizagdo de elevadas doses de corticosterona durante o
periodo gestacional e/ou pds-parto em roedores reduz pardmetros de
cuidado com a prole como a postura de amamentagéo, além de aumentar
o tempo fora do ninho (BRUMMELTE e GALEA 2010). Os modelos de
stress psicossocial e por restricdo durante o periodo gestacional também
afetam os parametros citados anteriormente (BOSCH et al., 2007).
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A exposicdo a glicocorticoides no periodo pos-parto também
pode apresentar efeitos quanto as modificacfes decorrentes da gestacdo
e parto. Pereira e colaboradores (2015) demonstraram o efeito da injecdo
intracerebroventricular de corticosterona em ratas no 7° dia apds o parto,
no periodo de lactacdo. Foi observada uma redu¢do dos comportamentos
tipicos de cuidado com a prole quando comparado ao grupo CTL, bem
como uma reducdo da secrecdo de OCT. Ainda sobre o manejo durante
0 periodo de lactacdo, Vilela e Giusti-Paiva (2011) observaram efeitos
semelhantes com a administracdo de DEX (1 mg/kg, intra-peritoneal) no
6° dia de lactagdo, com reducdo na secrecdo de OCT e PRL, assim como
reducdo dos cuidados com a prole. A manipulagcdo com DEX no periodo
poOs-parto também trouxe resultados semelhantes no trabalho de Vilela e
colaboradores (2013), que além da reducdo de cuidado com a prole,
observa-se redugdo no ganho de peso dos filhotes, bem como reducéo da
expressdo de c-Fos na APOM da progenitora. As respostas
neuroenddcrinas ao stress sdo também relacionadas com o fator
liberador de corticotrofina (CRF) e ativacdo da APOM, uma regido
importante para 0 desenvolvimento do cuidado materno. A
administracdo de agonistas de receptores CRF nesta area cerebral em
ratas lactantes reduz o tempo de postura de cifose durante a
amamentacdo (KLAMPFL et al., 2018).

Apesar do presente trabalho ndo ter avaliado a concentragdo
plasmatica de PRL e OCT, sabe-se que estes sdo importantes e dédo
suporte as adaptagcdes do organismo materno ndo sé durante a gestacao,
mas auxiliando também em quesitos necessarios no pds-parto. A OCT,
por exemplo, tem acdo tanto periférica, auxiliando na ejecdo do leite,
guanto central, permitindo a consolidac&o das adaptacGes para o cuidado
materno  (NEUMANN, 2003). Rich e colaboradores (2014)
demonstraram que camundongos knockout para o receptor de OCT tém
maior porcentagem de abandono ou canibalismo quando comparados
com camundongos que apresentam os receptores para 0 horménio.

A preparacdo da glandula mamaria durante a gestacdo permite a
producdo de leite e provém a nutricdo aos neonatos, destacando-se entdo
0 papel da PRL (BRUNTON e RUSSELL, 2008). Ratas nuliparas que
passaram pelo procedimento de ovariectomia e hipofisectomia, com
reposicao esteroidal, quando tratadas com PRL apresentam uma reducgéo
da laténcia para inicio do CM, mesmo sem terem passado pelo processo
gestacional (BRIDGES et al., 1985).

O estudo de Durlo e colaboradores (2004) mostra que ocorre
reducgdo da secrecdo de OCT e PRL ap6s administragdo de DEX. Em um
estudo para avaliagdo do aumento do volume extracelular, com uso de
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solucdo hipertbnica ou hipoténica, foi observado que a secrecdo de OCT
e PRL é inferior no grupo pré-tratado com DEX quando comparado ao
grupo CTL, demonstrando a influéncia da inibigdo do eixo HHA na
secrecdo destes hormonios.

Em acordo com a literatura, o presente trabalho mostrou que a
administragdo de DEX durante o periodo gestacional interfere na
adaptacdo fisioldgica necessaria para 0 poOs-parto, visto que a
progenitora necessita gerar o feto e posteriormente manter condicdes
adequadas para sua sobrevivéncia, como 0 ninho e provimento dos
nutrientes necessarios. Dessa forma, a utilizagdo croénica de
glicocorticoides no terco final da gestacdo em roedores interfere no
vinculo materno-filial, podendo desencadear efeitos negativos no
desenvolvimento da prole no periodo apds o nascimento. Apesar dos
horm6nios OCT e PRL ndo terem sido dosados apds o parto, acredita-se
gue ambos estejam reduzidos, sendo associados & reducdo dos
comportamentos observados, de acordo com dados da literatura ja
mencionados.

Além do tratamento durante o periodo gestacional que pode ser
associado as alteraces comportamentais, 0s neonatos expostos a DEX
no periodo fetal apresentaram uma reducdo das medidas ao nascer,
corroborando com dados de Motta e colaboradores (2018) e estudos em
andamento em nosso grupo de pesquisa. Apesar do preparo
neuroendécrino durante a gestacdo, 0s cuidados maternos s&o
dependentes do vinculo mae-prole, o qual é dependente de estimulos dos
filhotes (NUMAN, 2007; NUMAN e YOUNG, 2016). Portanto, parte da
reducdo de comportamentos de cuidado materno encontrada neste
estudo em ratas tratadas com DEX pode estar associada ao baixo indice
de sobrevivéncia da prole. O efeito da prole poderia ser melhor
esclarecido através da utilizacdo da troca de ninhadas (fostering),
avaliando o cuidado materno do grupo DEX quando expostos a filhotes
CTL e vice-versa.

5.3 Labirinto em Cruz Elevado

O presente estudo mostrou que o tratamento com DEX reduziu o
nimero total de entradas, tanto nos bracos abertos quanto nos bracgos
fechados. Este resultado poderia indicar uma reducdo generalizada da
atividade locomotora em si, independente da procura pelo brago aberto
ou fechado e sua correlacdo com estimulos ansioliticos ou ansiogénicos.
No entanto, os resultados do teste do campo aberto ndo suportam esta
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hipotese, pois ndo demonstraram uma reducéo significante da atividade
locomotora nas ratas tratadas com DEX.

Sabe-se que o comportamento do tipo ansioso é representado
principalmente pelo nimero de entradas nos bragos abertos em conjunto
com o tempo de permanéncia nos mesmos (PELLOW et al., 1985;
RODGERS e JOHNSON, 1995; CAROBREZ e BERTOGLIO, 2005).
O tratamento com DEX também reduziu o tempo de permanéncia nos
bracos abertos, contudo aumentou o tempo de permanéncia nos bracos
fechados. Apesar das entradas nos bragos fechados e numero total de
entradas serem afetados por alteragdes na atividade locomotora, deve-se
considerar também que o animal pode apresentar um aumento da
chamada “atividade exploratoria protegida”, quando apresenta aumento
na frequéncia de entrada nos bracos fechados (BOURIN, 2015).
Portanto, nossos dados sugerem um efeito ansiogénico do tratamento
com DEX, representado pelo menor tempo de permanéncia, bem como
menor nimero de entradas nos bragos abertos, além de uma reducéo na
atividade exploratéria protegida, observada pela reducdo no nimero de
entradas nos bragos fechados. Dessa forma, o modelo utilizado permite
a observacdo de um comportamento do tipo ansioso, bem como um
comportamento apatico dos animais tratados, que permaneceram
estaticos por maior tempo nos bracos fechados.

E importante lembrar que tanto as ratas tratadas quanto as CTL
eram ratas que estavam no periodo pos-parto/lactagdo, o que
naturalmente é uma situacdo fisiologica que poderia alterar a resposta
comportamental no LCE. Trabalhos comportamentais cléssicos
demonstram que este periodo é caracterizado por uma reducdo a
estimulos ansiogénicos, induzida pelo estado pds-parto (FLEMING e
LUEBKE, 1981; HARD e HANSEN, 1985; FERREIRA et al., 1989).

Isto nos permite inferir que a resposta comportamental das
ratas tratadas com DEX no LCE pode ter sido devida: 1) a uma agéo
direta do farmaco ou de seus efeitos metabolicos sobre as &reas de
controle emocional, levando ao aumento do comportamento do tipo
ansioso ou 2) uma acdo indireta da DEX no sentido das alteragdes
encontradas no CM, pois apesar de estarem no 1° dia da lactacdo no
momento do teste, as ratas DEX claramente ndo apresentavam
comportamentos tipicos de uma rata lactante. Esta mudanca no perfil
comportamental da lactante pode ter tido repercussdes significativas na
resposta emocional destes animais no LCE.

Em relacdo as variaveis etoldgicas, a imersdo de cabeca €
aumentada pelo uso de farmacos ansioliticos (RODGERS et al., 1997).
O tratamento com DEX reduziu a frequéncia deste comportamento,
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além de reduzir a frequéncia de exploragdo vertical, confirmando um
aumento do comportamento do tipo ansioso nos animais tratados, em
conjunto com reducdo da atividade exploratoria.

Modelos que interfiram nas adaptacdes adequadas no periodo
gestacional, como exposicdo a agentes estressores, podem desencadear
alteracBes comportamentais a longo prazo (LONSTEIN, 2007). Ratas
expostas ao modelo de stress fisico com restricdo de espaco e exposi¢do
a luz na dltima semana de prenhez, tém reducdo no tempo de
permanéncia nos bracos abertos no LCE, mesmo apds 3 semanas de
exposicdo ao estimulo estressor, demonstrando efeitos ansiogénicos do
stress a longo prazo (DARNAUDERY et al., 2004). A estimulacdo de
receptores CRF na APOM em roedoras em periodo de lactagdo reduz o
nimero de entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos
(KLAMPFL et al., 2018), corroborando a ideia de que a resposta ao
estresse altera o comportamento neste teste. Ainda em relacdo a
manipulacdo no periodo de lactacdo, Vilela e colaboradores (2012)
observaram uma reducdo na laténcia de escape no labirinto em T, assim
como uma reducdo de entradas no campo aberto apds a administracdo
aguda de DEX na dose de 0,1 mg/kg, corroborando a nossa hip6tese de
gue a exposicdo ao glicocorticoide reduz respostas ansioliticas esperadas
pelo momento de pos-parto.

Apo6s o parto, alteracBes comportamentais sdo observadas na
progenitora, relacionadas a sua auto-protecdo, bem como a da prole,
garantindo a sobrevivéncia. Dentre as alteragdes, destaca-se a reducédo
do comportamento do tipo ansioso no periodo pés-parto (PEREIRA et
al., 2005), além do aumento do comportamento do tipo agressivo
(ERSKINE et al., 1978). Estas modificagbes comportamentais podem
estar associadas com o aumento das concentracdes plasméticas de PRL
e OCT (VILELA et al., 2012). Além disso, a presenca da prole parece
ser outro estimulo para a reducdo do comportamento do tipo ansioso
(LONSTEIN, 2007). Nossos dados sugerem que o tratamento com DEX
impediu que estas modificaces comportamentais que reduzem a
responsividade a estimulos ansiogénicos tenham se estabelecido nas
ratas tratadas, seja por efeito direto do farmaco ou pela auséncia da
prole, levando as mesmas a uma maior vulnerabilidade a estes estimulos
em comparagdo com as lactantes CTL.
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5.4 Nado Forgado Repetido

Tipicamente, o TNF é utilizado para avaliacdo de comportamento
do tipo depressivo, através deste parametro de imobilidade. A utilizacdo
de antidepressivos da classe de triciclicos e inibidores da monoamino
oxidase reduz a imobilidade no teste, de maneira que o comportamento
do tipo depressivo é caracterizado pelo aumento da imobilidade
(PORSOLT et al., 1977). O tratamento com DEX ndo alterou
significantemente este parametro no presente estudo.

Modelos que simulam o periodo gestacional, como utilizado por
Galea e colaboradores (2001) demonstram que a administracdo de
estradiol e progesterona em roedoras durante 23 dias, simulando o
periodo gestacional, seguida da interrupcdo do tratamento, simulando o
pos-termo, desencadeia alteragbes comportamentais no TNF como
redugdo do nado e aumento da imobilidade. Ambos sdo comportamentos
sugestivos de um modelo de depressdo pos-parto, em decorréncia do
aumento do desespero comportamental (PORSOLT et al., 1977).

O estudo de Craft e colaboradores (2010) mostra que ratas apds o
termo ndo aumentam a imobilidade quando comparadas a ratas CTL. No
entanto, modelos que simulam a gestacdo parecem aumentar o tempo
deste pardmetro. E importante ressaltar que o periodo gestacional é
associado com outros horménios, como PRL e OCT, por exemplo
(BRUNTON e RUSSELL, 2010). Corroborando com estes dados, 0
estudo de Molina-Hernandez e Tellez-Alcantara (2001) mostra duracdo
da imobilidade ndo aumenta em ratas lactantes, mas ratas tratadas com
progesterona durante 2 semanas ap0s ovariectomia apresentam reducédo
da imobilidade. Além disso, o trabalho mostrou uma reducdo na
imobilidade durante o periodo gestacional. Estes dados sugerem que a
progesterona e/ou seu metabdlito, alopregnenolona, afetam o
comportamento depressivo, mas ndo sd0 0s Unicos hormdnios
envolvidos.

Estudos com outros testes que avaliam comportamento do tipo
depressivo, como o teste de preferéncia a sacarose, mostram que a
simulacdo do ambiente hormonal da gestagcdo resulta em menor
consumo de sacarose no “pos-parto” (NAVARRE et al., 2010). Todos
estes resultados déo suporte ao papel importante dos esteroides sexuais
na modulagdo do estado emocional. Com relacdo a duragdo do nado, o
tratamento com DEX reduziu este pardmetro na segunda exposi¢ao ao
TNFr em comparacdo ao grupo CTL, mas quando analisou-se o efeito
da repeti¢do da exposi¢cdo, ambos 0s grupos apresentaram aumento da
duracdo e frequéncia do nado. Além disso, o grupo DEX apresentou
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aumento na frequéncia da escalada nas repeti¢des do teste, sugerindo
gue os comportamentos proativos foram preservados mesmo durante as
reexposigoes.

Em nosso estudo, ndo tivemos efeitos diretos da exposicdo a
DEX durante o periodo gestacional, nem efeitos do periodo pos-parto
analisados através das exposicBes repetidas ao TNFr em
comportamentos do tipo depressivo, classicamente avaliados através do
presente teste. No entanto, a auséncia de um grupo virgem ndo nos
permite afirmar que a gestagdo ndo possa interferir em pardmetros
comportamentais no TNFr, ficando como sugestdo para estudos futuros,
em conjunto com os efeitos da alopregnenolona, visto sua avaliagdo
inibitoria no eixo HHA, bem como seus efeitos em receptores GABA
(BRUNTON e RUSSELL, 2008).

5.5 Reconhecimento de Objetos

O presente trabalho demonstrou que o periodo pds-parto reduz a
atividade de exploracdo do objeto durante a sessdo treino. O prejuizo
causado pelo periodo pés-parto, foi observado durante as sessdo de teste
1 (3 horas depois do treino) nas ratas CTL, que apresentaram uma
reducdo no indice de reconhecimento do objeto novo, enquanto o grupo
tratado com DEX apresenta uma tendéncia de redugdo do indice de
reconhecimento do objeto novo. O grupo virgem teve um maior indice
exploratorio nos objetos novos, como esperado, visto a preferéncia inata
de busca pelo novo (CLARK e SQUIRE, 2010; AMEEN-ALLI et al.,
2015).

Alteracfes comportamentais em resposta ao periodo pds-parto
tém sido investigadas em roedores e corroboram os achados do presente
estudo. Darnaudéry e colaboradores (2007) mostraram uma alteracdo na
meméria espacial durante os primeiros dias do pés-parto, representada
por um aumento da laténcia e da distancia percorrida para encontrar a
plataforma no labirinto aquatico de Morris. Além disso, o trabalho
mostra uma reducdo na proliferacdo celular hipocampal, juntamente
com redugdo dos niveis de estradiol e aumento da corticosterona. Estes
dados, assim como 0s nossos, indicam que ocorre um prejuizo cognitivo
no periodo pos-parto de roedoras.

Pawluski e colaboradores (2016) sugerem que esta alteracéo
cognitiva possa ser uma estratégia fisiologica de “perda-e-ganho”, ou
seja, apesar de ocorrer um déficit cognitivo em um primeiro momento
do pés-parto na progenitora, é vantajoso para os filhotes que esta
permaneca mais tempo no ninho, visto que a caracteristica altricial da
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espécie torna fundamental o cuidado parental. Dessa forma, a redugédo
da habilidade cognitiva observada apds o termo na progenitora, auxilia a
prole, garantindo uma maior interacdo mae-filhote e maior cuidado com
0 neonato.

O estado gravidico, por outro lado, parece melhorar a cognicéo,
ja que ratas prenhes apresentam um melhor desempenho em teste de
meméria  espacial quando comparadas as ratas  virgens
(BODENSTEINER et al., 2006). Segundo o0s autores, estas alteracdes na
cognicdo espacial durante a gravidez devem estar relacionadas a
interacdo de varios processos, dentre eles as altas concentracBes de
progesterona e seu metabolito, alopregnenolona ao longo da gravidez,
gue atuam no cortex pré-frontal e modulam esta resposta. Essa ideia
corrobora a hip6tese de que a queda dos niveis plasmaticos de
progesterona no pos-parto seja, pelo menos em parte, responsavel pelo
declinio cognitivo observado no presente trabalho, tanto em ratas CTL
guanto tratadas com DEX.

Além das alteragdes nos niveis plasmaticos de progesterona, o
periodo inicial de pds-parto é caracterizado por um aumento dos niveis
de PRL, estimulado pela succdo da prole, que leva a reducdo dos niveis
de estradiol e auséncia da ciclicidade estral em roedoras (TAYA e
GREENWALD, 1982). Com o decorrer do periodo pds-parto, 0s niveis
de estradiol aumentam (SMITH e NEILL, 1977), concomitantemente a
reducdo dos niveis de PRL (TAYA e GREENWALD, 1982), o que
confirma o papel inibitério deste hormdnio sobre o eixo hipotalamo-
hipofise-gbnadas (ver em: (MCNEILLY, 1980).

Paris e Frye (2008) avaliaram o efeito do ciclo estral e da
gestacdo em testes cognitivos. Ratas em estro, fase em que ocorre um
aumento nos niveis de estradiol, apresentam um melhor desempenho no
teste de RCO quando comparadas a ratas em outras fases, com baixos
niveis estrogénicos. Além disso, roedoras que passaram por uma
gestacdo prévia também apresentam melhor desempenho cognitivo no
teste, em comparacdo a fémeas nuliparas. O estudo de Walf e
colaboradores (2006) também traz uma correlacdo positiva entre a
concentracdo dos horménios ovarianos € a melhora da meméria em
ratas.

Em nosso estudo, apenas o grupo pés-parto CTL recebeu o
estimulo de succdo nos dias em que o experimento foi realizado, ja que
a prole das ratas tratadas com DEX ndo sobreviveu. Embora ndo
tenhamos dosado os niveis plasmaticos de PRL, é esperado que
estivessem aumentados no periodo pés-parto, fator determinante para a
lactacdo (BRUNTON e RUSSELL, 2008). Assim, a agdo inibitoria da
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PRL sobre o eixo hipotalamo-hip6fise-gbnadas e a consequente reducdo
da producgdo de horménios ovarianos (TAYA e GREENWALD, 1982)
poderia justificar o déficit de memaria no grupo poés-parto CTL. Apesar
do grupo pos-parto DEX ndo estar submetido ao estimulo de suc¢édo da
prole para a producdo de PRL, estas ratas estavam em um periodo inicial
de poés-parto, logo apds a queda brusca dos horménios sexuais em
consequéncia da retirada da placenta. E possivel que nesta fase os niveis
plasmaticos de estradiol e progesterona ndo estejam ainda
reestabelecidos, o que poderia justificar o déficit cognitivo quando
comparadas ao grupo virgem.

Mudancgas neurais, como aumento das espinhas dendriticas
hipocampais, sdo observadas em fases da vida de fémeas adultas em que
ocorre um aumento dos hormdnios esteroides, como por exemplo, no
estro, quando a fémea esta receptiva para o acasalamento, e durante a
prenhez, de modo que a experiéncia reprodutiva e a presenca da prole
tém efeito benéfico na memodria e aprendizado (KINSLEY et al., 1999).
A experiéncia gestacional repercutindo positivamente na cognicao
auxilia durante o pds-parto, ja que nesse momento a fémea precisa
cuidar diretamente da prole, buscar alimento garantindo reservas
energéticas para a lactacéo e reduzindo o tempo de permanéncia fora do
ninho (PAWLUSKI et al., 2016). Além disso, j& foi demonstrado que a
presenga da prole melhora a cogni¢do materna ao final do periodo pds-
parto, tanto em comparagdo com ratas virgens quanto com ratas em pés-
parto, mas que ndo tiveram contato com a prole (ALBIN-BROOKS et
al., 2017). Com base neste dado, apesar de ndo termos realizado o teste
no final, mas sim no inicio do periodo pdés-parto, acreditamos que ao
final do periodo os animais pds-parto CTL apresentariam uma melhora
no RCO em comparagdo as ratas virgens e as ratas DEX, j& que estas
tiveram pouco contato com a prole, pelo alto indice de mortalidade nos
primeiros dias de p6s-parto. Em conjunto com a literatura, nossos dados
sugerem que o periodo pos-parto reflete dois momentos diferentes do
CM: em um momento inicial, quando a prole estd em seus primeiros
dias de vida e consequentemente mais vulneravel , a lactante direciona
sua atencdo especificamente a prole, explorando menos o ambiente.
Entretanto, com o passar do tempo, conforme a prole adquire maior
resiliéncia, a lactante passa a explorar o ambiente de maneira mais
eficiente, 0 que permite que ela busque suprimento e possa dar
continuidade & lactacdo e ao cuidado com os filhotes.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho demonstrou a manipulagdo com um
glicocorticoide durante o periodo gestacional em diferentes parametros
comportamentais, ilustrados na figura 22. Apesar de nossa analise do
teste de CM ndo ter sido fracionada, observou-se uma redugdo no
cuidado materno em geral. Além disso, o tratamento com DEX teve
efeitos ansiogénicos avaliados a partir do LCE.

Apesar de ndo termos observado variagGes do tratamento no teste
RCO, o periodo logo ap6s o termo é marcado por uma reducdo da
memoria e cognig¢do nos animais.

Visto as grandes adaptacfes necessérias & gestacdo, a adi¢do de
um grupo virgem possibilitaria a avaliacdo de efeitos da gestacdo per se,
permitindo a melhor visualizacdo de efeitos da DEX. A exposi¢do de
filhotes que ndo passaram por stress fetal ao grupo DEX possibilitaria a
avaliacdo de como o estado da prole interfere no cuidado materno.
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Figura 22. Efeitos do tratamento com dexametasona durante o
periodo gestacional.
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O tratamento com DEX durante o periodo gestacional afeta
parametros comportamentais no periodo de p6s-parto, podendo estes ser
inter-relacionados. Observa-se reducdo de cuidado materno e aumento

do comportamento do tipo ansioso. Seta pontilhada: redugdo; Seta
inteira: aumento.
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7. CONCLUSAO

O tratamento com DEX no terco final do periodo gestacional
leva a alteragbes comportamentais que comprometem o estado
emocional da progenitora e dificultam a expressdo de comportamentos
maternos tipicos do po6s-termo, essenciais para 0 cuidado e manutengdo
da prole recém-nascida. Tais alteracGes podem contribuir de maneira
importante com o alto indice de mortalidade da prole neste modelo.
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