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Obter o grau de Mestre foi um sonho que,
gracas ao apoio de uma pessoa,
paulatinamente transformou-se

em desafio.

O desafio trouxe-me experiéncias, as quais eu
ainda ndo havia experimentado.

Ter uma pessoa com quem se possa contar no
decorrer de cada processo

evolutivo € mesmo uma dadiva de

Deus.
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presente divino, trata-se de uma

verdadeira béncéo.

Essa pessoa, claro, € o Paulinho. Sem o apoio
dele, provavelmente eu néo teria

escrito esta obra.
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RESUMO

Embora o comportamento predatério do rato seja inato, poucos estudos tém sido
publicados no sentido de elucidar os circuitos neuroniais que envolvem a caca
predatoria. O prof. Dr. Newton Canteras, da Universidade de S&o Paulo, publicou um
trabalho no qual foram mapeadas as estruturas encefélicas que séo ativadas durante a
caca predatéria em ratos. A partir dai, com o presente experimento, buscamos analisar
o envolvimento da porcdo ventrolateral do estriado de rato no seu comportamento
predatorio. Para isso, procedemos a inativacdo dessa estrutura com a infusdo de
solucdo de lidocaina 4 %. 31 ratos Wistar machos foram distribuidos em trés grupos:
grupo controle, grupo salina e grupo lidocaina. O experimento foi realizado em duas
sessfes de atividade predatéria, com intervalo de sete dias. Em cada sessédo foram
colocadas cinco baratas dentro da caixa em que se encontrava o rato. A infusao foi feita
somente na segunda sessao. Durante 30 min o comportamento predatério foi filmado e
gravado para analise posterior. Os seguintes parametros foram computados: tempo
gasto para o consumo das baratas; laténcia para iniciar o ataque e para capturar a
primeira presa; numero de capturas; niumero de aproximacgdes sem captura; niumero de
escapes das presas; e numero de presas abatidas. Todos 0s grupos gastaram o
mesmo tempo para consumir as baratas. Porém, o grupo lidocaina apresentou aumento
da laténcia para iniciar o ataque, bem como para capturar a 12 presa, menor nimero de
capturas (principalmente nos 5 min iniciais), maior numero de aproximacdes sem
captura, maior numero de vezes que as baratas escaparam e menor numero de presas
abatidas. Foi constatado que a inativacdo do estriado ventrolateral com lidocaina
provocou déficits na atividade predatdria em ratos. Esses déficits estdo relacionados a
alteracdo motora (apraxia) observada nos comportamentos de ataque, captura,
aproximacéo e manipulacdo da presa capturada. Devem ser realizados novos estudos
com drogas que promovam inativagao irreversivel.



1. Introducéo

O comportamento predatério envolve a ativacdo de varios sistemas neuroniais
localizados em distintas areas do encéfalo (BEAR et al., 2002). Estimulos internos
(fome, privacdo de comida) e externos (comida) motivam o animal a desenvolver seu
comportamento apetitivo (ROBBINS; EVERITT, 1999). Na Etologia, o termo usado para
designar esse tipo de comportamento é o “preparatorio” (TINSLEY et al., 2000). Assim,
0 comportamento preparatério envolve respostas que faciltam e aumentam a
ocorréncia da atividade predatoéria (TINSLEY et al., 2000). Essas respostas incluem os
movimentos voluntarios (locomocdo) e involuntarios (salivacdo, secrecdo gastrica,
aumento do peristaltismo do estdbmago), (ROBBINS; EVERITT, 1999) executados
durante: a exploragdo do ambiente; a procura pela presa; a aproximagéo até ela; a sua
captura; a sua mutilacdo (CURIO, 1976). A atividade predatoéria €, entdo, finalizada com
0 comportamento consumatorio, ou seja, comer a presa (ingestao alimentar) (TINSLEY
et al., 2000).

S&o0 poucos os estudos com o propdésito de elucidar os circuitos que envolvem a
caca predatoria. Utilizando-se de técnicas de imunorreatividade, o Prof. Dr. Newton S.
Canteras, do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, vem dirigindo pesquisas no
sentido de mapear as estruturas envolvidas nesse tipo de comportamento. Uma das
estruturas que estdo presentes nesses estudos € o estriado (nucleos caudado e
putamen). A regido ventrolateral do estriado de rato apresentou um aumento da
expressao da proteina Fos, a qual relaciona-se com a atividade neuronial, enquanto o
animal desempenhava a caca predatéria (COMOLI et al.,, 2005). O estriado esta
diretamente envolvido com o controle dos movimentos do corpo (BEAR et al., 2002;
WOODS; STRICKERS, 1999; KANDEL, 2003; LENT, 2001). E possivel que o estriado
esteja envolvido, também, com a organizacdo de seqUéncias de movimentos
estereotipados, como, por exemplo, o grooming (CROMWELL; BERRIDGE, 1996;
ALDRIDGE et al.,, 2004). Nas acfGes que envolvem a caca predatoria, tais como
capturar, matar e ingerir, 0s ratos apresentaram uma sequéncia estereotipada (COMOLI
et al., 2005).



Em nosso trabalho, investigamos os efeitos da inativacdo reversivel da regido
ventrolateral do estriado de ratos. A inativagédo foi feita com o uso de lidocaina 4 %.
Através de cirurgia estereotaxica, foram implantadas duas canulas-guia, que permitiram
a infusdo bilateral da solucdo de lidocaina. Logo ap6s a infusdo, foram colocadas cinco
baratas na caixa em que se encontrava o rato. Um grupo de ratos recebeu, ao invés de
lidocaina, solucdo salina (NaCl 0,9%), e outro grupo nao recebeu nenhuma das
solugcbes (grupo controle). Durante trinta minutos apos a colocacdo das baratas na
caixa, a atividade predatéria foi flmada e gravada para posterior analise. Os seguintes
parametros foram analisados e computados:

1) tempo gasto para o consumo das baratas;

2) laténcia para iniciar o ataque as baratas;

3) laténcia para efetuar a primeira captura;

4) namero de capturas a cada intervalo de 5 min;

5) numero de vezes que o rato se aproximou das baratas sem captura-las;
6) numero de vezes que as presas escaparam do rato;

7) numero de presas abatidas.

Os resultados demonstraram que a inativacao da por¢ao ventrolateral do estriado
provocou aumento dos tempos de laténcia (tanto no tempo para iniciar o ataque, quanto
no tempo para efetuar a primeira captura). Outro efeito observado da lidocaina foi aos
primeiros cinco minutos, quando os ratos com a inativagcdo do estriado (ventrolateral)
apresentaram dificuldade para capturar, estendendo o tempo de captura, além disso,
eles se aproximaram mais vezes das baratas sem captura-las. Normalmente, aos dez
minutos, os ratos ja capturaram e comeram praticamente todas as baratas, e aos
quinze minutos, 0s ratos ja capturaram e comeram todas as baratas. Sob efeito da
lidocaina, aos quinze minutos, os ratos ainda deixavam as baratas escaparem. Com
relacdo ao numero de presas que eram abatidas, passados 20 min, os ratos que
receberam lidocaina ainda estavam abatendo as presas, enquanto que os ratos que
nao receberam droga nenhuma, aos 10 min, ja haviam abatido todas as presas. Essas

diferencas estatisticamente significantes confirmam o envolvimento da regido



ventrolateral do estriado, sugerindo que essa estrutura esteja implicada nas acdes

executadas durante o comportamento predatorio.

2. Reviséao Bibliografica

2.1. Predacéao

2.1.1. Conceito

Do ponto de vista da Ecologia, a predacao pode ser entendida como um fator
usado para o entendimento dos habitos dos animais, bem como de que maneira eles se
estruturam para sobreviverem em seu habitat natural. Essa sobrevivéncia nao implica
necessariamente saciar a fome, uma vez que a predacgao pode estar relacionada a uma
forma de competicdo dentro de um grupo (CURIO, 1976). A predacdo é um tipo de
comportamento agressivo. Existem varios tipos de comportamento agressivo: agressao
maternal; induzida pelo medo; entre machos; irrithvel; territorial; predatoria
(MAZAROLLE et al., 1999). O comportamento predatorio, propriamente dito, envolve:

* um determinado tempo gasto na procura pela presa;

e 0 reconhecimento dessa presa, isto €, o animal sabe do que ele precisa para

saciar sua fome;

* um gasto de energia para atacar sua presa, capturando-a;

* mais um esfor¢o para matar a presa;

* e, finalmente, um gasto a mais de energia no consumo de sua caga (CURIO,

1976).

Todo o processo que envolve a caca predatéria € inato nos animais (COMOLI et
al., 2005), ou seja, mesmo ratos de laboratério que nunca entraram em contato com
qualquer tipo de presa apresentardo o0 comportamento de caca, ainda que se
encontrem em situacfes de estresse. Entre as varias classes de comportamentos
estudados pela etologia e relacionados a predacdo, merecem destaque 0s

comportamentos preparatério e consumatério (TINSLEY, et al., 2000). Eles dependem
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dos estimulos ambientais, da motiva¢do e da oportunidade do predador para consumir
a(s) presa(s) (MAZAROLLE et al., 1999). O movimento executado pela presa ira elicitar
no animal o seu comportamento preparatorio, isto é, ele estara motivado por um
estimulo (a presa) a ir em busca do alimento. Isso é observado, por exemplo, através
de sua locomocdo. O comportamento consumatério serd elicitado pelo estimulo
necessidade de comer, em funcdo da fome que o animal sente no momento em que €
apresentado a presa (MAZAROLLE et al., 1999). A relacdo estabelecida por ambos os
comportamentos é a de seqiiéncia: o preparatério antecede e aumenta 0 consumataorio.
Por outro lado, esses dois tipos ndo estéo relacionados de forma dependente, isto €, o
comportamento preparatorio pode ser reduzido, ou até mesmo inibido, e o

consumatorio ndo sofrer alteragdes (TINSLEY, et al., 2000).

2.1.2. Histérico da neurobiologia da agressividade

Em 1820, houve as primeiras experiéncias com a remocgao de estruturas
cerebrais de cobaias. Essas foram feitas por Pierre Flourens, um fisiologista francés,
numa tentativa de ratificar a idéia de que o comportamento estaria relacionado ao
cérebro. Tal teoria tinha sido levantada por Franz Joseph Gall, um médico e
neuroanatomista aleméao, no final do século XVIII, que fazia observacbes em humanos
(KANDEL, 2003), A primeira publicacdo sobre observacées do comportamento
agressivo em animais foi a de Charles Darwin, em 1872. Nessa obra, Darwin descreveu
as manifestacdes comportamentais de animais partindo dos modelos criados por ele
mesmo, 0s quais deram origem a etologia experimental. Pierre Flourens estava correto
em sua teoria de que o comportamento, de um modo geral, relaciona-se ao sistema
nervoso central (SNC). O neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal, no inicio
do século XX, foi quem primeiramente descreveu com riqueza de detalhes anatdmicos
as unidades de sinalizacdo no encéfalo (os neurdnios), estabelecendo a “doutrina

neuronial”. Segundo essa doutrina, eventos fisicos no ambiente provocam respostas do
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NnOSSO COrpo, as quais sao observadas por mudancas que afetam o0 nosso
comportamento (SQUIRE; KANDEL, 2003).

Mais tarde, o estudo da agressividade em animais atingiu o apice na década de
1920, com os experimentos em gatos. Walter R. Hess, da Universidade de Zurique,
demonstrou que a estimulacdo elétrica em gatos, em determinadas estruturas do
cérebro, produzia certos tipos de agressao (afetiva e predatéria). Na agressao afetiva, o
animal expressa um comportamento em que ele ameaca atacar, emitindo sons vocais,
salivando, apresentando piloerecdo. J4 na agressdo predatdria o animal deixa de
apresentar esses gestos de agressividade e, diante da presa (um rato, por exemplo),

parte diretamente para o ataque, de maneira silenciosa (BEAR, 2002).

2.1.3. Bases neurais do comportamento predatério

As unidades mais simples que compdem o sistema nervoso, 0s heurbnios, estao
distribuidas de maneira organizada para garantir o funcionamento de todo esse
sistema. Sua organizacao funcional baseia-se na comunicagdo neuronial que compde
todo um conjunto de sistemas interconectados, alguns apresentando uma certa
hierarquia.

A atividade predatoria é controlada pelo sistema motor, o qual controla, também,
outras atividades fisicas de um modo geral. O sistema motor, por sua vez, ira
determinar o comportamento expresso por um animal. O comportamento sofre a
influéncia do meio no qual o animal se encontra. E através dos sistemas sensoriais que
o enceéfalo recebe as informacdes relativas as influéncias do meio, as quais séo
processadas e retornam ao sistema motor, de maneira que desse elicitam respostas
reflexas. Quando as respostas do sistema motor sao voluntarias, significa que o sistema
gue enviou informacgdes para o motor foi 0o cognitivo. Toda essa rede neural - sistemas
sensoriais, cognitivo e motor - esta interconectada bidirecionalmente, e o controle do
encéfalo sobre os movimentos que vdo determinar o comportamento € feito por um

quarto sistema, 0 sistema intrinseco (responsavel por alteragBes ciclicas). Esse
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funciona como um modulador, que aumenta ou diminui os niveis basais do organismo.
Por fim, os sistemas sensoriais percebem o desempenho comportamental do sujeito no
meio, num esquema feedback, e podem novamente exercer influéncia sobre os outros
sistemas (SWANSON et al., 1999).

Sendo a resposta predatoria um comportamento inato (COMOLI et al., 2005), ela
se classifica como uma atividade tanto reflexa quanto voluntaria. E reflexa na medida
em que se apresenta como uma resposta estereotipada frente a um determinado
estimulo (SWANSON et al., 1999), ou seja, um animal faminto, quando apresentado a
sua presa, normalmente tende a desenvolver sempre as mesmas acgoes, tais como:
aproximar-se da presa, captura-la, mata-la, comé-la. E os movimentos envolvidos em
cada acdo também apresentardo uma mesma sequéncia estereotipada. A esta
disposicéo organizada de um padréo de sequéncia de agdes chama-se sintaxe de acao
(action syntax). Um bom exemplo natural de cadeia sintatica que compde um
movimento é o grooming, executado pelos ratos, conforme descrito no Quadro 1
(CROMWELL; BERRIDGE, 1996; ALDRIDGE et al., 2004).

QUADRO 1 - Organizacédo em série da sequéncia do grooming
FASE ACOES DESENHO

Uma série de cinco a nove
[ passadas de patas dianteiras,
pequenas e rapidas, ao redor do
nariz e boca.

I Uma passada rapida, curta e
repentina de pata(s) ao longo das o

vibrissas.

[l Uma série repetitiva de trés a dez

passadas de patas dianteiras, S
grandes, simétricas e bilaterais, que .
se estendem por trds das orelhas e & N

atinge a cabeca.

v Inclinacéo lateral e ventral do dorso. §

e 1)

Modificado de (CROMWELL; BERRIDGE, 1996).
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2.2.0 sistema motor

Para que um determinado movimento voluntario se realize, € necessario que 0s
musculos que vao efetuar tal movimento recebam uma ordem diretamente dos
motoneurdnios. Esses sao neurdnios que compdem as vias descendentes. As vias
descendentes iniciam-se no cortex motor (LENT, 2002). De forma resumida, o Quadro
2, logo a seguir, relaciona as estruturas encefalicas de onde partem as vias

descendentes com as respectivas fungdes e regioes.

QUADRO 2 - ESTRUTURAS ENCEFALICAS ENVOLVIDAS NO MOVIMENTO

VOLUNTARIO
ESTRUTURA FUNCAO REGIAO
coliculo superior orientacao sensorio-motora mesencéfalo
nucleo rubro comando motor dos membros mesencéfalo
formacéo reticular mecanismos de postura tronco encefélico
ndcleos vestibulares postura e equilibrio tronco encefélico

Modificado de LENT, 2002.

O controle de um movimento segue um esquema hierarquico dentro do SNC que
comporta circuitos motores complexos. As estruturas encefalicas do cérebro e do
cerebelo constituem o nivel prosencefalico do sistema motor, seguido pelo tronco
encefélico e pela medula espinhal (BEAR, 2002; KANDEL, 2003; LENT, 2001). O
planejamento de um movimento tem inicio no neocértex, com a chegada da informacao
sensorial que identificou um estimulo no meio ambiente. Dentre as areas do neocortex
cerebral que aparecem na Figura 1, na prOxima pagina, as areas 4 e 6 de Brodmann

constituem o cortex motor (BEAR, 2002).
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Area 4

Area A Cortex
A Suleo parietal

T APM M{ ce/ntral S1 posterior

Cortex

pré- Z
frontal >

Figura 1. Areas do neocértex. A area 4 (nomenclatura de Brodmann) é também chamada de cortex motor
primario (M1). A area 6 compreende duas areas: area pré-motora (APM), localizada mais lateralmente a
M1, e area motora suplementar (AMS), situada mais dorsalmente a M1. S1 é a area somestésica primaria
(ndo faz parte do sistema motor, apesar de se conectar com M1). As areas 5 e 7 sdo associativas (BEAR,
2002).

O cortex motor primério (M1) localiza-se no giro pré-central do lobo frontal. Dele
partem projecdes axdnicas que se dirigem para regifes subcorticais, formando as vias
descendentes. M1 é responsavel pela forca muscular necessaria na execucdo de um
movimento que vai se iniciar, bem como pela variacdo dessa forga, a velocidade do
movimento, além de sua direcdo (LENT, 2001). Existe um mapa somatotdpico de M1
gue demonstra o comando de um determinado muasculo por pequenas regides de M1,
ou seja, um anico axénio coérticoespinhal podera inervar varios motoneurdnios. E varios
neurbnios de M1, localizados em regifes distintas, mas proximas, podem se projetar
para 0 mesmo motoneuronio da medula espinhal (LENT, 2001). As aferéncias que
chegam ao M1 vém das areas pré-motora e motora suplementar; do cortex
somatossensoério primario; da area 5 do cOrtex parietal posterior; e de regides
subcorticais (KANDEL, 2003).

As areas pré-motoras, pertencentes a area 6, ficam localizadas anteriormente ao
giro pré-central. Também possuem eferentes para as regides subcorticais (KANDEL,
2003). Uma das diferencas anatbmicas entre a area motora suplementar e a area pré-
motora é que aquela envia axénios para unidades motoras distais, e esta para unidades
motoras proximais (BEAR, 2002). Essas areas sao responsaveis pelo planejamento dos
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movimentos e apresentam diferengcas em termos funcionais. Assim, a area motora
suplementar esta relacionada ao planejamento da sequéncia aprendida de um
movimento, enquanto que a area pré-motora € ativada quando houver a execucao de
um movimento que o animal fara pela primeira vez (LENT, 2001). Areas pré-motoras
laterais sdo ativadas quando o movimento relaciona-se a resposta a um determinado
estimulo sensorial (KANDEL, 2003), por exemplo, quando um rato avista uma barata
em movimento (estimulo visual), ele se aproxima dela para captura-la (resposta
comportamental). Quando um movimento € imaginado (execu¢do mental), séo ativados
0s mesmos neurbnios das &reas pré-motoras e do cortex parietal posterior (Figura A)
gue se ativam durante a sua execucao fisica (KANDEL, 2003).

Na face medial do cortex, logo acima do corpo caloso, no sulco do cingulo,
encontra-se a area motora cingulada. Ela se relaciona com o sistema limbico e, apesar
de pouco estudada, acredita-se que seja ela a responsavel por movimentos que
expressam emocao. Por exemplo, 0s movimentos provocados por um Sorriso seriam
programados por essa area. No entanto, se o sorriso for apenas forcado, sem que haja
emocdo, a area responsavel pelo seu planejamento € a area motora suplementar
(LENT, 2001).

2.2.1. Nucleos da base

Depois do planejamento do movimento pelos cértices cerebrais, 0 movimento
deve ter a sua execucao controlada. Ao menos em parte, o controle motor é feito pelos
ndcleos da base. N&o é raro encontrar a denominacgéo “ganglios da base”, no entanto,
essa nomenclatura ndo é correta, haja vista que ganglios se referem a uma
aglomeracao periférica de neurdnios, enquanto que nucleos sdo aglomeracdes de
corpos de neurdnios no SNC (LENT, 2001). Os nucleos da base sdao um conjunto de
nacleos subcorticais localizados no prosencéfalo, no mesencéfalo e no diencéfalo
(MINK, 1999). S&o eles: o corpo estriado (também chamado de neo-estriado ou,

simplesmente, estriado), que é formado pelos nucleos caudado e putamen, (MENESES;
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TEIVE, 1996; e ZHENG; WILSON, 2002). O globo pélido (externo e interno) é também
considerado como parte do estriado por alguns autores (MENESES; TEIVE, 1996).
Também se consideram funcionalmente pertencentes aos nudcleos da base a
substancia negra (parte reticulada e parte compacta) e o nucleo subtalamico (KANDEL,
2003). O nucleo acumbente, ou nucleo accumbens, tem uma funcdo que nao esta
exclusivamente relaciona ao movimento, mas envia projecdes para o globo palido e
substancia negra, e € por isso que alguns autores o consideram, anatomicamente,
como parte constituinte dos nucleos da base (MENESES; TEIVE, 1996; e GERFEN,
2004). LENT (2001) considera também a é&rea tegmentar ventral anatomicamente

pertencente aos nucleos da base, porém, funcionalmente néo.

2.2.1.1. Estriado

2.2.1.1.1. Estrutura anatbmica

Em humanos, o estriado ndo é proporcionalmente tdo grande quando comparado
ao estriado de ratos (ver Figura 2, na proxima pagina). Em termos embrioldgicos, o
estriado origina-se a partir do telencéfalo e a etiologia do nome é latina: striatum, por
causa da sua aparéncia cheia de estrias, quando observado ao microscopio (LENT,
2001). Essas estrias vém dos ax6nios mielinizados da por¢do anterior da capsula
interna que, em humanos, atravessam o estriado de forma a separar o caudado do
putamen. Em roedores, caudado e putamen representam uma estrutura unica (MINK,
1999).
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Figura 2. A esquerda, em amarelo, o estriado de rato. Aparece também o nicleo accumbens (Acc). A
direita, o estriado num cérebro humano. Ambos desenhos representam um corte coronal do cérebro
(GERFEN, 2004; LENT, 2002).
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2.2.1.1.2. Conexdes corticoestriatais

As aferéncias que chegam aos nucleos da base, vindos de varias areas do
cortex, o fazem primeiramente pelo estriado (LENT, 2001). O potencial de repouso da
membrana dos neurdnios estriatais € bastante baixo. Além disso, ha muitas correntes
de potassio que contribuem para o aumento da negatividade do neurbnio estriatal em
repouso. Juntos, esses dois fatores dificultam a despolarizacdo dessas células. Assim,
para que haja uma despolarizacdo suficiente para aumentar a freqiiéncia de disparos
de potencias de agdo nos neurbnios do estriado, € necessario que Varios neurdnios
corticais sejam ativados simultaneamente para gerar um potencial excitatorio pos-
sinaptico (ZHENG; WILSON, 2002). Os neurdnios piramidais corticoestriatais sao
glutamatérgicos e partem principalmente da camada 5 do coértex cerebral; alguns da
camada 3 e pouquissimos da camada 6 (GERFEN, 2004). A projecao cértico-estriatal
inerva grandes regides do neo-estriado e, em seu trabalho, ZHENG e WILSON (2002)
afirmam que um Unico neurénio do estriado de rato faz contato com 380.000 axdnios de
neurénios corticais, perfazendo uma proporcdo de 6:1. Isso significa dizer que a
distancia entre um axoénio e outro, do mesmo neurdnio, pode atingir mais de um

milimetro. Ainda, o axénio do neurdnio corticoestriatal que passa no estriado possui
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cerca de 40 botdes sinapticos. Quanto a morfologia da sua arborizacdo, os neurdnios
corticoestriatais podem ser de dois tipos, conforme pode ser visto na Figura 3, na
proxima pagina:

a) agueles que inervam o cOrtex cerebral conectando-se ao tracto piramidal. Esses
neurbnios projetam-se do cortex cerebral como se fossem o prolongamento de um
neurénio do tracto piramidal. No estriado, a ramificacdo ndo é tdo intensa, € mais
restrita.

b) aqueles que inervam o cOrtex cerebral de forma ampla, projetando-se tanto para os
lados (fazendo conexao entre areas do proprio cértex cerebral) quanto para o estriado.
Podem fazer conexdo com o estriado ipsilateral ou com o contralateral. No estriado, se
ramificam amplamente (GERFEN, 2004).

cortex cortex

cerebral cerebrat k\g—\\

$

EFY

estriado estiado,

Act ACE
el [ ¢

Figura 3. Morfologia da arborizagio de neurénios corticoestriatais. A esquerda, um neurénio projeta-se do
cortex cerebral a partir de um neurdnio do tracto piramidal. No estriado, sua ramificacdo ¢ pequena. A
direita, um outro tipo de ramificacdo corticoestriatal, mais ramificada, tanto no cértex cerebral quanto no
estriado (GERFEN, 2004).

2.2.1.1.3. Neurobnios estriatais

Cerca de 95% dos neurdnios que constituem o estriado sédo do tipo espinhosos
meédios. Esses neurbnios GABAérgicos projetam-se para o globo palido e para a
substancia negra. Cerca de 1 a 2% constituem os interneurénios estriatais, que sao do
tipo ndo-espinhosos e fazem conexdao com os espinhosos médios (MINK, 1999). Esses

interneurdnios diferem em seus tamanhos e em seus neurotransmissores:
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a) ha os interneurbnios grandes, que sao colinérgicos e cujo axdnio é bastante extenso
e fino, possuem receptores para a substéncia P e fazem contato sinaptico com botdes
de axbnios que contém substancia P no estriado;
b) ha os de tamanho médio, que sdo os GABAérgicos, 0s quais também co-expressam
neuropeptidios, como a somatostatina e o neuropeptidio Y, além de proteinas que se
ligam ao célcio (parvalbumina e calretinina'). Esses interneurbnios que contém
parvalbumina possuem um potencial de repouso hiperpolarizado, a duracdo do
potencial de acdo deles € menor e 0s seus disparos sao repetitivos e repentinos, muito
semelhantes aos neurdnios de disparo rapido encontrados no cértex cerebral. Isso tudo
faz com que eles possam transmitir instantaneamente um comando inibitério vindo do
cortex cerebral para uma regido bastante restrita do estriado. Eles se concentram mais
na regido dorsolateral do estriado do que na regidao ventral. E a regido ventral do
estriado possui maior concentragdo de interneurbnios que contém somatostatina.
Curiosamente, os corpos desses interneurdnios distribuem-se tanto no matrissoma
guanto no estriossoma (termos que sdo bem explicados mais a diante), mas seus
axonios espalham-se mais no matrissoma (GERFEN, 2004; MENESES; TEIVE, 1996).
Os neurbnios que chegam ao estriado, vindos do cértex cerebral, tém seus
corpos nas seguintes areas: sensoriais?; pré-frontal; motoras; pré-motoras; e limbicas
(GERFEN, 2004).

2.2.1.1.4. Outras conex0des estriatais

Os neurdnios que chegam ao estriado, vindos do talamo (fibras talamoestriatais),
também sdo excitatorios. Eles se originam dos ndcleos intralaminares e
parafasciculares centro-medianos. Os neurotransmissores envolvidos sdo: substancia
P, colecistocinina, peptideo intestinal vasoativo (VIP) e peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP) (MENESES; TEIVE, 1996).

! Interneurdnios com calretinina sdo mais encontrados na regido dorsomedial do estriado.
2 Exceto cortex visual e auditivo primario (MINK, 1999).
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Os neurdnios que chegam ao estriado também vém do globo palido, séo
GABAérgicos; e da substancia negra, sdo dopaminérgicos (esses sao 0s principais e
sao discutidos com mais detalhes adiante). Interessante € o fato de que todos os
neurdnios que se projetam do globo pélido para a substancia negra, apresentam um
axbnio colateral que se projeta para o estriado. Do ndcleo subtalamico também partem

neurénios para o estriado (GARFEN, 2004).

2.2.1.1.5. Matrissomos e estriossomos

Existe no estriado uma organizacdo neuronial baseada nos mecanismos
funcionais. Essa organizacdo permite destacar da matriz do estriado porcdes de
neurénios conhecidas como estriossomos (patch, em inglés). Os neurbnios do
compartimento da matriz sdo chamados de matrissomos (MENESES; TEIVE, 1996;
GERFEN, ano; KANDEL, 2003). No Quadro 3, logo a seguir, pode-se observar as
diferencas entre os dois tipos de neurdnios do estriado.

QUADRO 3 - DIFERENCAS ENTRE ESTRIOSSOMOS E MATRISSOMOS

FIBRAS
TIPO NEUROTRANSMISSORES
ORIGEM DESTINO ENVOLVIDOS
estriossomos - SNc (regido ventral, A9) SNc Dopamina
- SNr, (A9) GPe encefalina
- camadas corticais: substancia P
1V (granular) dinorfina
V (porgéo profunda) neurotensina
VI
matrissomos - nucleo talamico interlaminar SNr Dopamina
- ndcleo rubro (A8) GPi GABA
- SNc (regido dorsal, A9) GPe
- area tegmentar ventral
A10)
- camadas corticais:
Il
V (porcédo superficial)

FONTE: MENESES; TEIVE, 1996; GERFEN, 2004; KANDEL, 2003.
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E possivel que a organizacgio estriossomal esteja envolvida com a regulacio dos
sistemas de retroalimentacdo que retornam ao estriado relacionados a dopamina, e
talvez a serotonina. E a organizacdo matrissomal, com os impulsos que saem dos
nacleos da base (GERFEN, 2004).

2.2.1.1.6. Funcéo dos matrissomos

O movimento ocorre quando grupos musculares recebem comandos
programados pelo cértex (areas motoras) e modulados pelos nucleos da base. Esses
comandos incluem sequéncias de movimentos. De que maneira isso ocorre, pode ser
explicado através de evidéncias da existéncia de um mapa somatotdpico no estriado. A
organizacdo somatotopica seria semelhante aquela do cértex motor primario e da area
somatossensorial primaria, com a seguinte diferenca: no estriado, uma parte do corpo,
como a mao, por exemplo, seria representada pelos matrissomos, formando um
mosaico das projecdes que divergem de diferentes areas do neocoértex para o estriado.
Assim, no estriado, varias areas difusas representam a mdo. No globo pélido, essas
projecdes divergentes irdo convergir para serem, na sequéncia, representadas de forma
Gnica novamente. Varias informacdes sobre as sensacdes que os estimulos externos
provocam no organismo sdo, dessa maneira, associadas pelo estriado (ver Figura 4,
logo abaixo) (GRAYBIEL, 1998).

~
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Sendo o estriado a porta de entrada das informacdes do sistema motor, depois
dele, essas informacfes seguem um caminho de volta ao cortex passando pelos
nucleos intralaminares do tdlamo. Esse caminho envolve duas vias, a direta e a indireta,
as quais sao diferentes em termos de funcdo. A informacdo que sai do estriado segue
para o globo palido interno (GPi) e para a por¢ao reticulada da substancia negra (SNr)
(ambos considerados nucleos de saida dos nucleos da base). Do GPi, a informacéao
segue para 0s nucleos intralaminares do tdlamo e da SNr para o culiculo superior
(controle dos movimentos oculares) (LENT, 2001). A via que sai do estriado e segue
diretamente para o GPi e SNr constitui a via direta. Na via indireta temos: 0os neurénios
estriatais fazem sinapse com o0s neurbnios do globo palido externo (GPe), cujos
neurdnios projetam-se para o nucleo subtalamico, que, por sua vez, faz projecéo para o
GPi e SNr. (ver Figura 5, na proxima pagina). A transmissdo do estriado para o GPi e
para a SNr € GABAérgica. A transmissdo desses Ultimos nucleos para o talamo
também €& GABAérgica. Dessa forma, quando o estriado estimula o GPi e a SNr, havera
inibicdo da via que se projeta do GPi e da SNr para o tdlamo, ou seja, ha inibicdo da
inibicdo, fazendo com que o tdlamo seja estimulado para enviar impulsos excitatorios
do tipo glutamatérgicos as regides do cortex frontal. Isso facilita a ativacdo motora
cortical, bem como processos cognitivos e motivacionais (GERFEN, 2004, MENESES;
TEIVE, 1996; KANDEL, 2003).

Por outro lado, ativando-se a via indireta, os neurdnios que conectam o estriado
ao GPe, que sdo GABAEérgicos, inibem essa estrutura. Com a inibicdo do GPe, os
ndcleos subtalamicos ndo serdo inibidos, uma vez que o0s ndcleos subtalamicos
recebem impulsos GABAérgicos do GPe. Na seqiiéncia, os nucleos subtalamicos, que
enviam projecdes glutamatérgicas ao GPi e & SNr, irdo estimular essas estruturas, as
quais promoverdo a inibicio GABAérgica do tadlamo. Isso impede a atjvagdo motora
cortical e também tém consequéncias sobre processos cognitivos e motivacionais
(MENESES; TEIVE, 1996; ALEXANDER; De LONG; STRICK, 1986).
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Figura 5. Via direta e via indireta. As flechas azuis sao as proje¢@es inibitorias. As flechas vermelhas sao
as projecOes excitatorias (KANDEL, 2003).

2.3.Modulacao das vias corticobasocorticais

Subtipos de receptores dopaminérgicos D; estdo localizados, juntamente com
substancia P e dinorfina, na via direta (majoritariamente), mais precisamente no corpo
dos neurbnios que se projetam do estriado ao GPi e a SNr. Enquanto que receptores
D,, bem como encefalina, localizam-se majoritariamente na via indireta, no corpo dos
neurdnios que vao do estriado ao GPe (MENESES; TEIVE, 1996; KANDEL, 2003;
GERFEN, 2004). Isso ocorre tanto em primatas quanto em roedores (GERFEN, 2004).
A encefalina estd mais concentrada no GPe, enquanto que na SNc sua presenca é
mais escassa. A presenca desses receptores permite que a dopamina exerca ao
mesmo tempo efeitos estimulatérios e inibitdérios sobre as vias direta e indireta,
respectivamente. E, além deles, ha no estriado outros receptores que se encontram em
interneurdnios para 0s seguintes neurotransmissores: acetilcolina, GABA, somatostatina
e neuropeptidio Y (MENESES; TEIVE, 1996; GERFEN, 2004).

Em termos funcionais, alguns estudos indicam que a substancia P, que é

liberada dos botdes sinapticos dos neurbnios estriatonigrais, liga-se aos seus
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receptores, localizados nos interneurénios colinérgicos, e promove um aumento da
liberacdo de acetilcolina. Os efeitos da acetilcolina irdo depender de:

a) receptores nicotinicos, encontrados nos interneurénios colinérgicos que fazem
sinapse com neurdnios GABA-encefalina (que se projetam do GPi e SNr para o talamo)
e também nos terminais dopaminérgicos, estimulam a liberagdo de neurotransmissores.
b) receptores muscarinicos, inibem a liberacdo de glutamato por neurdnios excitatérios
(que se projetam do nucleo subtalamico para o GPi e SNr), consequentemente, eles
diminuem a inibicdo GABAérgica sobre o tadlamo (MENESES; TEIVE, 1996; GERFEN,
2004).

Estudos com agonistas e antagonistas de receptores nicotinicos tém
demonstrado indicios de subtipos de receptores nicotinicos no estriado de rato, como
0s que contém subunidades a3 e (;, associadas ou ndo, nos terminais dopaminérgicos
do estriado de rato. No estriado de camundongos, foram identificadas as seguintes
combinacdes de subunidades nicotinicas: asf, (estdo em maioria e localizam-se no
corpo do neurbénio dopaminérgico), agf3, (principalmente nos terminais dopaminérgicos)
e 0406B2. JA no estriado de macacos, as subunidades encontradas foram ag,
combinadas com 32, Bz ou 4. Em humanos, € possivel que os receptores nicotinicos do
estriado ndo sejam exclusivamente o4032. E no estriado de ratos ha indicios da
existéncia de receptores nicotinicos contendo subunidades a7 (ver Figura 6, logo
abaixo) (SANTOS, 2004).

o7 nAChR
Glu

dendritic
spine

N

a4p2 NAChR

Figura 6. Desenho esquemaético representando os subtipos de receptores nicotinicos identificados em
neurdnios espinhosos médios do estriado (KAISER; WONNACOTT, 2000).

E qual neurotransmissor controla a liberagdo da substancia P? Como j& foi visto,

0s neurdnios contendo receptores D; também possuem substancia P, e os que contém
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receptores D, possuem encefalina. E, portanto, a dopamina que modula a liberagéo de
substancia P e de encefalina pelos neurdnios. Assim, quando ha falta de dopamina no
estriado, diminuem as expressdes de mRNAs para a substancia P, para a dinorfina e
para os receptores D; nos neurdnios da via direta. Enquanto que, na via indireta,
aumentam as expressbes de mRNAs para a encefalina e para os receptores D,
(MENESES; TEIVE, 1996; GERFEN, 2004).

2.4.0utros sistemas envolvidos no comportamento predatorio

Os circuitos neuroniais que compdem a atividade predatéria ndo estdo ainda
totalmente elucidados (COMOLI et al., 2005).

O que leva um animal a procurar por comida?

O ato de se alimentar, assim como o de beber, ou mesmo o ato sexual em si,
constituem exemplos de comportamentos consumatoérios. Antes de entrar em contato
com a comida, ha um tipo de comportamento que se manifesta na forma de respostas
do animal frente ao estimulo (comida). Essas respostas podem ser, por exemplo, a
simples movimentacdo (locomocdo) com o objetivo de se aproximar da comida, ou
envolver uma série complexa de sequéncias, tais como, procurar a comida, cacar,
capturar, mutilar. A essas respostas que precedem o comportamento consumatorio, da-
se 0 nome de atos preparatérios ou, mais especificamente, comportamentos apetitivos
(TINSLEY, et al., 2000; ROBBINS; EVERITT, 1999; LENT, 2001).

A comida (a presa) € o incentivo externo para o animal ir & caca e a fome (drive)
é o incentivo interno. A fome € um estado que causa a motivacdo. Comer & um
comportamento motivado (KANDEL, 2003). A comida e a fome afetam a motivacéo do
animal através de sistemas neuroniais diferentes para atingirem a homeostasia
alimentar (LENT, 2001). A ingestdo alimentar é regulada pelo hipotalamo, mais
precisamente, por seus nucleos arqueado (porcdo tuberal) e paraventricular (porgcédo
anterior) e area hipotalamica lateral (BEAR et al., 2002; WOODS; STRICKERS, 1999;
KANDEL, 2003; LENT, 2001). Um horménio bastante importante para o processo do
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comportamento alimentar é a leptina (BEAR et al., 2002; WOODS; STRICKERS, 1999;
KANDEL, 2003; LENT, 2001), descoberta recentemente (1994) por Jeffrey Friedman,
na Universidade Rockefeller (BEAR et al.,, 2002). Essa proteina € um horménio
produzido pelo tecido adiposo. No nucleo arqueado do hipotalamo existem neurdnios
contendo receptores para a leptina. Quando a leptina € liberada na corrente sanguinea,
0 nucleo arqueado € estimulado (BEAR et al., 2002; WOODS; STRICKERS, 1999;
KANDEL, 2003; LENT, 2001). As projecdes aferentes do nucleo arqueado para a area
hipotalamica lateral recebem o nome de neurdnios aMSH (alfa Hormonio Estimulador
de Melandcitos) e CART (Transcricdo Regulada por Anfetamina e Cocaina). Na area
hipotalamica lateral ha os receptores MC4, os quais sdo ativados por aMSH. Isso
acarreta inibicdo do comportamento alimentar. Por outro lado, a estimulagcdo do
comportamento alimentar é desencadeada pelas mesmas estruturas, porém, com a
acao de diferentes peptideos. Além dos neurdnios aMSH e CART, o nucleo arqueado
contém os neurbnios NPY (Neuropeptidio Y) e AgRP (peptidio relacionado ao gene da
cutia; agouti-related peptide, em inglés), que sao estimulantes do comportamento
alimentar. O AgRP € um antagonista competitivo do aMSH no receptor MC4 (BEAR et
al., 2002) .

O comportamento alimentar é influenciado, também, pelos sinais de saciedade, e
como exemplos, temos:
- a distensao gastrica, através de axdnios mecanossensoriais, o estbmago envia para o
nervo vago um sinal (estiramento da parede do estdbmago) que ativa o nucleo do trato
solitario (na ponte). O ndcleo do trato solitario envia projecdes diretamente para o
ndcleo paraventricular e para a area hipotalamica lateral (CARD, J.P.; SWANSON,
L.W.; MOORE, R.Y., 1999);
- a colecistocinina, que atua de forma sinérgica com a distenséo gastrica nos axonios
sensitivos vagais;
- e a insulina, que age diretamente nos nucleos arqueado e ventrimedial do hipotalamo
(BEAR et al., 2002).
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O circuito amigdalar é um outro sistema de grande importancia que esta
envolvido com a predacéo de insetos pelo rato (COMOLI et al., 2005). A maneira como
isso ocorre € explicada pelas conexdes do complexo amigdaldide.

Os nucleos que compdem a amigdala agrupam-se permitindo a divisdo da
estrutura em trés partes: a) grupo basolateral, b) grupo central e c) grupo corticomedial
(BEAR et al., 2002; LENT, 2001). Os nucleos basolaterais recebem aferéncias dos
sistemas sensoriais do neocortex (areas associativas dos lobos occipital, temporal e
parietal) e também do talamo auditivo (nUcleo geniculado medial e nucleo intralaminar
posterior) (BEAR et al., 2002; KANDEL, 2003). As eferéncias do complexo amigdaléide
seguem para essas estruturas também, além do hipocampo e tronco encefalico. As
principais projecdes que saem da amigdala para o hipotalamo séo: a estria terminal e a
via amigdalofugal ventral (BEAR et al., 2002; KANDEL, 2003).

A funcdo do complexo amigdaldide esta relacionada as emocgdes (sistema
limbico), aqui incluidos os sentimentos de prazer, influenciando respostas relacionadas
ao sistema nervoso vegetativo (SNV) e a cognicao.

Do hipotalamo, saem feixes de fibras que se dirigem para o tronco encefélico, o
feixe prosencefalico medial (atravessa a porcao lateral do hipotdlamo) e o fasciculo
longitudinal dorsal, eles estado envolvidos na orientacdo dos comportamentos motivados
pelo hipotalamo, através das informacdes sensoriais que ai chegam. O comportamento
alimentar, por exemplo, € orientado pelas conexdes olfatérias, as quais mantém
comunicacdo com o feixe prosencefélico medial. Esse, por sua vez, projeta-se para a
area tegmentar ventral (BEAR et al., 2002; LENT, 2001). A area tegmentar ventral é
constituida por neurdnios dopaminérgicos. Os axbnios desses neurdnios fazem a
conexao entre o cortex frontal e regides do sistema limbico e, por isso, sdo conhecidos
como sistema dopaminérgico mesocorticolimbico (BEAR et al., 2002). Esse sistema
medeia respostas do comportamento motivado (JIAO et al., 2003; WISE, 2004).

O comportamento de agressdo predatéria pode se manifestar apdés a
estimulacdo do hipotalamo lateral ou de algumas regides da area tegmentar ventral
(ROBBINS; EVERITT, 1999).
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Figura 7. Diagrama esquematico das conexdes envolvidas no circuito da caca predatéria em ratos. As
informacdes sobre a presa que chegam a amigdala vém de areas sensoriais do coértex cerebral. Os
ndcleos centrais da amigdala, juntamente com o nucleo romboide da estria terminal e os nucleos
parasubtalamicos (modulagdo da funcao motora), enviam informacdes para as regibes do cérebro que
estdo envolvidas com as respostas autondmicas do comportamento alimentar (salivacdo, secrecdes
gastricas, peristaltismo gastrico). O estriado ventrolateral (cuja funcéo relaciona-se com o controle dos
movimentos orofaciais e das patas dianteiras) recebe projecfes dopaminérgicas da regido que fica atras
do nucleo rubro® (retro-rubral, RR) (COMOLI et al., 2005).

A Figura 7, acima, traz um diagrama esquematico proposto pela equipe do Prof.
Dr. Newton Canteras, o qual facilita o entendimento da relacdo entre as informacfes
sensoriais (gosto e cheiro da presa) e as a¢cdes que compdem o movimento durante a
caca predatoria.

Alguns estudos envolvendo o comportamento predatério de ratos utilizam presas
artificiais como estimulo a caca predatoria, uma bola metélica, por exemplo. Nesse
caso, leva-se em consideragdo apenas a orientacao do animal frente a um estimulo que
se move e a sua aproximacao da “presa”’ (TINSLEY et al., 2000). Esse modelo pode ser
considerado confiavel quando se testa um movimento simples dentro do

comportamento preparatério (TINSLEY et al., 2000). Se o objetivo, entretanto, for tentar
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elucidar os circuitos neuroniais que compdem a atividade predatéria (COMOLI et al.,
2005), ha a necessidade de se trabalhar com estimulos mais satisfatorios. Assim,
presas naturais, como insetos (a barata, por exemplo) despertam necessidades naturais
(drives, em inglés) nos predadores. O cheiro e 0 gosto da barata séo estimulos de suma
importancia para o estudo da caca predatéria com ratos, pois estdo relacionados a
hedonia (BEAR et al., 2002; COMOLI et al., 2005).

3. Objetivo

O objetivo do presente trabalho consiste na verificacdo dos efeitos da
inativacdo da regido ventrolateral do estriado de rato durante o seu comportamento

predatério.

4. Material e métodos

4.1.Sujeitos

No presente experimento foram utilizados trinta e cinco ratos Wistar, machos,
pesando entre 290 e 310 g, procedentes do biotério do Setor de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Parana, e 465 baratas do género Picnocellus surinamensis
procedentes do Centro de Producdo e Pesquisa Imunologica, em Piraquara, Parana.
Todos os sujeitos eram mantidos em ambiente sob controle de temperatura (22 £ 2 °C)
e iluminacéo (ciclo claro/escuro de 12 h, luz as 7 h). As baratas eram alojadas em caixa
plastica (60 X 25 X 25 cm), contendo racdo e um algoddo umedecido com &gua.
Proxima as bordas das quatro paredes internas da caixa havia uma fina camada de

vaselina em pasta. Isso servia para impedir que as baratas subissem acima deste

% O nucleo rubro funciona como uma subestacdo que intermedeia as conexdes do cértex motor com a
medula espinhal. O tracto rubroespinhal esta envolvido com 0os movimentos das maos, dedos e bracos de
primatas (SCHIEBER, 1999).
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ponto. Outrossim, para impedir a saida das baratas da caixa, a mesma era coberta com
um pano de algoddo preso por um elastico. Para levar as baratas as sessdes de
predacdo, o pano era retirado e cinco baratas de cada vez eram transportadas. O
transporte era realizado num copo plastico transparente com tampa. Os ratos, antes
das sessbdes de predacgdo, ficavam em caixas iguais aquelas das baratas, porém de
dois em dois. No meio de cada caixa, havia uma separacéo para que os ratos ficassem
individualizados. Enquanto ndo estavam em experimento, agua e racao eram dadas a
vontade. Um dia antes da sesséo de predacéo, os ratos eram mantidos em jejum, tendo
agua a vontade.

A caixa de observacdo do comportamento predatério (50 X 25 X 35 cm) foi feita
com madeira (MDF) revestida de branco, por dentro e por fora. As paredes internas da
caixa sao revestidas, também, com espelho, facilitando, assim, a observacdo do
comportamento do rato. Numa das paredes da caixa, h4 um orificio central ao qual se
conecta um tubo em PVC, cujo comprimento é de 20 cm e o diametro é de 6 cm.
Através desse tubo, as cinco baratas eram introduzidas na caixa. O teto da caixa possui
pequenos orificios para a entrada de ar. Uma das paredes, perpendicular a do orificio, é
usada como porta para colocar o rato na caixa e, por ser de vidro transparente, permite
a filmagem do experimento. Ver foto na Figura 8 logo a seguir.

Figura 8. Caixa de observacao do comportamento predatorio.
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4.2.Cirurgia

Depois de os ratos passarem pela primeira sessdo de atividade predatoria,
agueles pertencentes aos grupos salina e lidocaina sofreram o0 processo cirargico. A
cirurgia consistiu na implantacdo de céanulas-guia no cranio do rato, para permitir o
acesso de uma agulha a regidao ventrolateral do estriado. Os animais foram
anestesiados com equitesin (3 mil/kg) via intraperitonial (IP). Essa solugdo contém:
hidrato de cloral 4,25%; tiopental 1%; sulfato de magnésio 2,13% e etanol 3.7% em
agua. Apos tricotomia, o rato era colocado no aparelho estereotaxico. O escalpo do rato
era, entdo, dissecado para a exposicao do cranio. Partindo da linha interaural, foram
utilizadas as seguintes coordenadas estereotaxicas: interaural = +0,83; dorsoventral = -
0,32; e laterolateral = +0,43; segundo PAXINOS & WATSON, 1986. Uma céanula-guia
de 6,0 mm de comprimento e 0,7 mm de calibre foi implantada em cada hemisfério
cerebral. Ambas canulas-guia ficavam fixadas através de um capacete de acrilico. Na
sequéncia, o rato era colocado em sua caixa para se recuperar da cirurgia durante uma
semana. No primeiro dia de recuperacao, o rato recebia uma alimentacdo preparada
com racdo moida e agua. Depois, passava a receber a racdo sélida normalmente.

A implantacdo das canulas-guia foi feita para permitir a infusdo de solucéo
salina 0,9 % ou de lidocaina 4 %, dissolvida em solugéo salina, com o auxilio de uma

bomba de infusédo. O tempo de infusédo foi de 1 min e a velocidade 0,4 pL /min.

4.3.Procedimento comportamental

O experimento consistiu de duas sessdes de predagdo, as quais ocorreram
sempre entre 7 e 12 h. Na primeira sessao, o rato era colocado na caixa para
habituacdo de 1 h. ApOs esse periodo, cinco baratas eram colocadas na caixa e
deixava-se filmando e gravando por 30 min. Se, dentro de 15 min, o rato consumisse

todas as baratas, ele era selecionado para o experimento. Um rato ficava para o grupo
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controle, n = 12; um para o grupo salina, n = 12; e outro para o grupo lidocaina, n = 11.
A cada dia, os ratos eram colocados individualmente na caixa. Os ratos
selecionados para os grupos salina e lidocaina foram operados no mesmo dia dessa
primeira sessdo. Os ratos pertencentes ao grupo controle ndo sofreram cirurgia. Uma
semana depois da primeira sessao, novamente os ratos eram colocados na caixa de
observacdo para habituacdo de 1 h. Na sequéncia, aqueles que tiveram as canulas
implantadas eram retirados da caixa de observacdo para que recebessem infusdo de
solucdo salina ou lidocaina. Para isso, foi utilizada uma agulha gengival, a qual foi
dobrada, formando um “L”. O alcance da agulha no encéfalo era de 0,4 mm além da
canula-guia, atingindo, dessa forma, a porgéo ventrolateral do estriado. A infusdo era
bilateral. Assim que a bomba de infusdo cessava, era aguardado 1 min para que as
agulhas fossem removidas. E, tdo logo isso ocorria, o rato era imediatamente devolvido
a caixa de observacdo e as baratas, ja em seguida, eram introduzidas. O

comportamento predatorio era, entdo, filmado e gravado por 30 min.

4.4. Parametros analisados

As gravacOes em fitas de video cassete do comportamento predatorio foram
analisadas para a posterior computacao dos dados. Os parametros observados foram:

a) Tempo gasto para o consumo das baratas. Esse se refere ao tempo médio, em
segundos, para que as cinco baratas tenham sido consumidas.

b) Laténcia, em segundos, para o rato iniciar o ataque as baratas.

c) Tempo para capturar a primeira presa, medido em segundos. O rato pode nao
conseguir capturar a barata numa primeira tentativa. Por isso, o tempo para
capturar a primeira presa é diferente do tempo de laténcia.

d) Numero de aproximacfes sem captura. Em algumas vezes o rato se aproxima

das baratas, mas nao as captura.
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e) Tempo de seguimento das presas. Quando o rato se aproxima da barata e, no
ato da captura, ela se afasta, pode acontecer de o rato passar a persegui-la,
podendo captura-la ou néo.

f) Numero de vezes que a presa escapa. Pode ocorrer de o rato capturar a presa e
ela escapar do predador.

g) Numero de presas abatidas. Esse parametro refere-se a quantidade de baratas

gue o rato conseguiu abater, mesmo que néo as tenha consumido.

4.5. Procedimento histolégico

Findo o experimento, procedeu-se ao processo de perfusédo e dissecacédo do
encéfalo. Primeiramente, os ratos receberam solu¢do de tiopental (3 ml/kg), IP.
Depois de os animais terem sido anestesiados, foi feita a perfusédo intracardiaca,
primeiramente, com 100 ml de solucdo salina 0,9 %. Em seguida, com 100 ml de
formaldeido 10%. O encéfalo extraido foi acondicionado num pequeno pote
contendo formaldeido 4%. Todos os dias, essa solucao era substituida por outra de
igual concentracéo, para que a fixacado do tecido fosse otimizada. Apos seis dias de
trocas, passou-se a utilizar solucéo de sacarose 20% em formaldeido 4%, a fim de
preparar o tecido encefalico para posterior andlise histologica em micrétomo de
congelamento. Os cérebros foram blocados, congelados e cortados. Depois,

procedeu-se a coloracdo dos cortes em laminas com tionina 0,25%.

4.6.Analise estatistica
Apenas os dados dos animais nos quais a ponta da agulha de injecéao atingiu o

estriado ventrolateral foram considerados. Os numeros de dados validos para cada

grupo foram: controle = 12; salina = 9; lidocaina = 10.
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A laténcia e o tempo para efetuar a primeira captura foram medidos em cada
sessdo. Os demais parametros foram computados a intervalos de 5 min em cada
sessdo. Os dados foram analisados por ANOVA de duas vias para medidas repetidas
(sessdes ou intervalos). As diferencas entre 0s grupos e entre as sessbes (ou

intervalos) foram analisadas por ANOVA de uma via, seguida de Newman-Keuls.

5. Resultados

5.1. Dados quantitativos

Nas primeiras sessOes, todos 0s grupos demonstraram comportamento
predatorio eficiente assim que as baratas entraram na caixa de observacdo. Na Figura
9, é possivel observar que todos os animais aumentaram a eficiéncia na predacéao, uma
vez que, na segunda sessao, eles gastaram significantemente menos tempo (F(1,28) =
26,86, p < 0,001). Nao houve diferenca significante para o fator tratamento (F(2,28) =
1,55, p = 0,23) e nem na interacao entre os fatores tratamento e sesséo (F(2,28) = 1,69,
p = 0,20).
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Figura 9. Efeito da infusdo de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos. O grafico expressa as
meédias + EPM do tempo gasto para o consumo das cinco baratas em cada sesséo.

35



Os resultados apresentados na Figura 10 mostram que a infusdo de lidocaina
na porcao ventrolateral do estriado provocou um aumento significante da média da
laténcia para iniciar o ataque as baratas, em relagdo ao grupo controle e ao salina
(F(2,28) = 15,67; p < 0,001). Houve diferengas significantes também entre as sessbes
(F(1,28) = 12,56; p < 0,01) e na interagao entre grupos e sessoes (F(2,28) = 13,56; p <
0,001). ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 10. Efeito da infusdo de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre a laténcia para iniciar o
ataque as baratas. O grafico expressa as médias £ EPM. * p < 0,001, comparado ao grupo controle; # p < 0,001,
comparado ao grupo salina; + p < 0,001, comparado ao mesmo grupo da 12 sessédo, (ANOVA de uma via seguida
pelo teste de Newman-Keuls).

A Figura 11 mostra o efeito da lidocaina sobre o tempo de laténcia para
capturar a primeira presa. Houve diferenca significante entre os grupos (F(2,28) =
14,02; p < 0,001), entre as sessOes (F(1,28) = 11,24; p < 0,01), e na interagdo entre
ambos os fatores (F(2,28) = 11,90); p < 0,001). ANOVA de uma via seguida pelo teste
de Newman-Keuls.
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Figura 11. Efeito da infus&o de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre a laténcia para a 12 captura.
O grafico expressa as médias £ EPM. * p < 0,001, comparado ao grupo controle; # p < 0,001, comparado ao grupo
salina; + p < 0,001, comparado ao mesmo grupo da 12 sessédo, (ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-

Keuls).

Os animais que receberam lidocaina na sesséo 2 fizeram um nimero maior de
capturas apos os 15 min. Isso é observado no grafico da Figura 12. Houve uma
diferenca significante entre os intervalos de observagéo (F(11,308) = 41,70; p < 0,001),
bem como na interagéo entre os intervalos e os grupos (F(22,308) = 3,56; p < 0,001).
N&o houve diferenca significante entre os grupos (F(2,28) = 2,84; p < 0,07). ANOVA de

uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 12. Efeito da infusdo de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre o niimero de capturas. O
grafico expressa as médias £ EPM. * p < 0,001, comparado ao grupo controle; # p < 0,01, comparado ao grupo
salina; + p < 0,001, comparado ao mesmo grupo da 12 sessédo, (ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-
Keuls).

Os animais se aproximaram mais vezes das presas sem captura-las logo apés
receber lidocaina, tal como pode ser observado na Figura 13. Houve diferenca
significante entre: os grupos (F(2,27) = 9,43; p < 0,001), os intervalos de observacdo
(F(11,297) = 22,64, p < 0,001), e na interacdo entre eles (F(22,297) = 5,01; p < 0,001).

ANOVA de uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 13. Efeito da infus&o de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre o nimero de vezes que o rato
se aproxima das presas sem captura-las. O grafico expressa as médias + EPM. * p < 0,001, comparado ao grupo
controle; # p < 0,01, comparado ao grupo salina; + p < 0,001, comparado ao mesmo grupo da 12 sessédo, (ANOVA de
uma via seguida pelo teste de Newman-Keuls).
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A Figura 14 mostra o efeito da lidocaina sobre o nimero de vezes que as
presas escapam dos ratos. A lidocaina provocou um aumento significante (F(2,28) =
5,46; p < 0,01) dos escapes. Entre os intervalos de observagdo e na interagao de
ambos os fatores as diferencas também foram significantes: (F(11,308) = 15,52; p <
0,001) e (F(22,308) = 2,58; p < 0,001), respectivamente. ANOVA de uma via seguida

pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 14. Efeito da infusdo de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre o nimero de vezes que o rato
deixa as baratas escaparem. O grafico expressa as médias + EPM. * p < 0,05, comparado ao grupo controle; # p <
0,05, comparado ao grupo salina; + p < 0,05, comparado aoc mesmo grupo da 12 sessao, (ANOVA de uma via
seguida pelo teste de Newman-Keuls).

A Figura 15, na proxima péagina, mostra o efeito da lidocaina sobre o nimero
de presas abatidas pelos ratos. Houve diferenca significante (F(2,28) = 0,64; p < 0,001)
entre 0s grupos; entre os intervalos de observacédo (F(11,308) = 43,67; p < 0,001) e na
interagcdo de ambos os fatores (F(22,308) = 8,05; p < 0,001). ANOVA de uma via

seguida pelo teste de Newman-Keuls.
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Figura 15. Efeito da infus&o de lidocaina (4%) no estriado ventrolateral de ratos sobre o niimero de presas abatidas
pelos ratos. O grafico expressa as médias + EPM. * p < 0,05, comparado ao grupo controle; # p < 0,05, comparado
ao grupo salina; + p < 0,05, comparado ao mesmo grupo da 12 sessdo, (ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Newman-Keuls).

5.2.Descricdo qualitativa do comportamento predatério do rato sob o efeito da

lidocaina

Sob o efeito da lidocaina, pode ocorrer, primeiramente, um entre estes trés
comportamentos:
a) O animal permanece parado, olhando as baratas que entram na caixa. Quando elas
se aproximam dele, ele nada faz de imediato, como se elas néo existissem. Isso ocorre
com muito pouca frequiéncia.
b) Assim que as baratas entram na caixa de observacao, o rato se direciona até elas,
cheira-as e fica estatico por alguns segundos. Elas se afastam dele e ele novamente vai
até elas, cheira-as, e fica parado, como se tivesse se esquecido de como é o
procedimento de caca. Isso € o que mais ocorre.
c) O animal vai até as baratas e, assim que elas entram na caixa, ele faz um movimento
COmo Se quisesse se projetar para cima da barata, para dar um bote, mas algo o

impede, e ele permanece na ameaca. Isso também ocorre com muito pouca freqiéncia.
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Na sequéncia, o rato agarra a presa mas ela escapa, dando a impressao de que
0 rato ndo sabe o que fazer com ela. Sem a lidocaina, o rato normalmente agarra
firmemente a barata, geralmente com as patas dianteiras, e comeca a devora-las pela
cabeca. Se ele pegar a barata e ela estiver com a sua parte traseira voltada para a boca
do rato, ele a gira e comeca a comé-la pela cabeca.

Muitas vezes, o rato sob efeito da lidocaina captura a barata com a boca e fica
andando com ela presa na boca (por cerca de 2 s), sem colocar as patas nela. Depois
para, fica estatico por mais uns dois segundos, como se estivesse analisando o0 que
deve ser feito. Entéo, finalmente a devora usando as patas.

Sem o efeito da lidocaina, quando o rato esta devorando uma barata, ou acabou
de capturar uma, ele a larga assim que observa o movimento de outra que passa bem
proximo dele. E, num movimento rapido e certeiro, ele faz outra captura. Esse tipo de
comportamento néo foi observado no rato que esta sob o efeito da lidocaina.

Em suma, enumerando as ac¢des observadas, tem-se:

a) na primeira sessao, quando o rato ainda néo recebeu lidocaina e entra pela primeira
vez em contato com as baratas, ele:

1°) se aproxima das presas;

2°) cheira-as;

3°) agarra-as;

4°) comecga a comé-las pela cabeca.

Héa duas partes do corpo das baratas que o rato ndo come, as asas e as pernas.
b) na segunda sessao, o rato que néo recebeu lidocaina:

1°) enfia a cabeca no buraco da caixa, por onde as baratas sdo introduzidas;

2°) tenta agarrar uma barata antes mesmo de elas entrarem na caixa e, na
maioria das vezes, € bem sucedido;

3°) comeca a comé-las pela cabeca. A velocidade com que ele agora come €
maior.

C) na segunda sesséao, o rato que recebeu lidocaina:

1°) percebe gue as baratas entraram na caixa (ele cheira o ar);
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2°) cheira as baratas que se aproximam dele;

3°) tenta captura-las com a boca;

4°) perambula pela caixa, ou fica estatico, com a barata na boca,;
59) tenta segurar a barata com as patas;

6°) demora a ir atras de outra;

7°) come as baratas com dificuldade.

6. Discussao

Em nosso experimento foram utilizadas as baratas Picnocellus surinamensis
como presas porque sao insetos adequados para a analise do comportamento
predatorio. Isso, no sentido de que essas baratas sdo de facil manipulacdo para o
experimentador (elas ndo pulam, ndo voam). Outrossim, sdo insetos inofensivos (dentro
das condi¢cdes em que sao reproduzidas e criadas) e os ratos ndo tém medo delas.
Além disso, as baratas contribuem com o seu grande valor hedbnico, pois, mesmo
havendo racao disponivel, os ratos as capturam e as consomem (COMOLI et al., 2005).

Os ratos foram submetidos a jejum de 24 h para garantir a ocorréncia da caca
predatoria, uma vez que a fome €& um dos fatores motivacionais para elicitar o
comportamento predatério dos animais (ROBBINS; EVERITT, 1999). O tempo médio
total gasto pelos ratos durante a predacao das baratas foi menor do que 30 min (10,14
+ 1,40 min).

Na primeira sesséo, todos os ratos entraram em contato com as baratas pela
primeira vez. Na segunda sessao, eles se demonstraram mais eficientes no ato de
cacar e, por isso, demandaram menos tempo para consumi-las do que na primeira
sessao (ver o grafico na Figura 9, pagina 35).

O aumento significante da laténcia para iniciar o ataque as baratas, observado

no grafico da Figura 10, na pagina 36, expressa o efeito da lidocaina na inativacao da
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porcao ventrolateral do estriado. O bloqueio de canais de sédio causado pela lidocaina
impediu a transmissao do impulso nervoso nessa regido. Ha alguns itens para se levar
em consideracao:

a) a SNc e a ATV sao estruturas que se localizam anatomicamente muito préximas, e
os feixes de fibras dopaminérgicos que as compdem formam uma camada continua,
dificultando a definicdo exata dos limites entre ambos os feixes (WISE, 2004);

b) a deplecdo de dopamina na porcdo ventrolateral do estriado prejudica a funcéao
motora, incluindo a manipulagdo de comida pelos ratos (SALAMONE, 1993);

C) o circuito amigdalar, durante a caca predatodria, esta altamente ativado, enquanto que
na ingestdo normal de comida sua ativacao € mais fraca (COMOLI et al., 2005);

d) o estriado tem a funcdo de promover a integracdo de informacfes que chegam das
diversas areas corticais, conforme proposto por GRAYBIEL (1998).

e) o estriado ventrolateral (cuja funcédo relaciona-se com o controle dos movimentos
orofaciais e das patas dianteiras) recebe projecfes dopaminérgicas da regido localizada
caudalmente ao nudcleo rubro (retro-rubral, RR) (COMOLI et al., 2005).

Sob o efeito da lidocaina, os ratos iniciaram a captura, eles foram em busca do
alimento, porém, apresentando dificuldade. H& indicios de que a dificuldade seja
motora, pois, no grafico da Figura 11, na pagina 37, nota-se que o rato demorou mais
para capturar a primeira presa. Lembrar que o estriado faz conexdes com o nucleo
rubro, que esta envolvido com o controle dos movimentos orofaciais e das patas
dianteiras (COMOLI et al., 2005), e essa conexao foi bloqueada pela lidocaina.

O grafico da Figura 13, na pagina 38, demonstra que o nimero de vezes que 0
rato se aproximou das presas e ndo as capturou foi muito maior no grupo lidocaina. O
fato de o rato se aproximar da presa e ndo conseguir captura-la pode significar
dificuldade no processamento da informacdo, de ordem motora (ja que se trata de
inativacao do estriado).

A lidocaina também afetou o comportamento de capturar a presa. Isso se
observa no gréafico da Figura 12, na pagina 38, referente ao nimero de capturas. Dentro
do primeiro intervalo de 5 min, o grupo lidocaina efetuou um namero significantemente

menor de capturas, depois aumentou nos proximos intervalos até os 20 min. Isso
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porque, ao capturar as baratas, eles tiveram dificuldade para segura-las. A partir dos 15
min, os ratos dos grupos salina e controle ja haviam capturado todas as baratas, por
iSso, 0 numero de capturas caiu para zero. Nesse momento, provavelmente a lidocaina
ja ndo estivesse mais fazendo efeito (TEHOVNIK; SOMMER, 1997), mas o atraso no
inicio da sessao fez com que os ratos do grupo lidocaina ainda mantivessem o
comportamento de captura. Agarrar a comida requer o comando da musculatura das
patas dianteiras de uma maneira diferente daquele executado durante a aproximacao
dos ratos as presas. Algumas vezes o comando é direcionado para a musculatura
orofacial (o rato captura a barata, primeiramente, com a boca). Ou seja, um novo
movimento € iniciado, um novo controle de movimentos mais finos pelo estriado deve
ocorrer.

A dificuldade para segurar as presas € confirmada no gréafico da Figura 14, na
pagina 39. O ato de segurar a barata para comé-la foi prejudicado e é observado pelo
namero de vezes que a barata escapa do rato, depois que ele conseguiu agarra-la. O
namero de escapes pelo grupo lidocaina é significantemente maior nos intervalos entre
10 e 15 min, conforme observa-se no grafico da Figura 14, na pagina 39. Notar que, na
primeira sessdo, 0s animais praticamente ndo deixaram as presas escaparem e, 0
grupo controle, a partir dos 10 min (em ambas sessdes) ndo deixou as presas
escaparem porque ja as havia consumido. Essa incapacidade de realizar o movimento
(apraxia) esta diretamente relacionada com o mau funcionamento do estriado
(STEDMAN, 1979).

O numero de presas abatidas é um parametro que nos serve como apoio para
confirmar o efeito da lidocaina sobre os movimentos executados no comportamento de
capturar as presas. Da mesma forma que ocorreu nas capturas, o grafico da Figura 15,
na pagina 40, apresenta um atraso na execu¢do de movimentos. Na segunda sesséo,
até os 20 min, o grupo lidocaina continuou abatendo presas. Ja na primeira sesséo, no
mesmo intervalo de 20 min, todos os ratos deixaram de abater presas, pois ja haviam

consumido todas elas.



Dentre os sete parametros medidos neste experimento, todos demonstraram
uma alteracdo no comportamento predatério do rato. Com especial atencédo, destacam-
se trés deles:

a) laténcia para iniciar o ataque as baratas;
b) nimero de vezes que o rato se aproximou das presas sem captura-las;
C) numero de vezes que as presas escaparam do rato.

Houve aumentos significantes desses trés parametros. Isso reforca nossa
suspeita de que a porcao ventrolateral do estriado esta, de fato, envolvida com a
atividade predatoria do rato. A alteracdo motora (apraxia) deve estar implicada no
processo. Faz-se necessario, no entanto, aprimorar o estudo com drogas que
possibilitem uma inativacao irreversivel da estrutura em questdo e, também, com

drogas que apresentem acao seletiva nos receptores envolvidos no processo.

7. Conclusodes

» Testar a inativacdo do estriado ventrolateral com a lidocaina foi importante para

ratificarmos o tempo de atividade dessa droga.

» Pudemos detectar déficits na atividade predatéria, conforme intencionavamos.

* A pesquisa deve continuar com o0 uso de drogas que promovam inativacao

irreversivel e, também, com drogas mais seletivas.
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