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Resumo

No rato, o período de maior desenvolvimento cerebral 
compreende as primeiras 3 semanas de vida. Interferências 
ambientais, nutricionais e farmacológicas nesta fase podem causar 
alterações neuroquímicas e comportamentais irreversíveis. Sabe-se 
que uma tarefa comportamental provoca em ratos adultos normais 
várias alterações neuroquímicas, as quais são devidas à  novidade 
e/ou estresse decorrente do treino. Entre as várias respostas 
neuroquímicas causadas pelo treino, teríamos o aumento na 
incorporação de aminoácidos em proteínas cerebrais e liberação B- 
endorfina d o  hipotálamo . Além disso, uma tarefa comportamental 
provoca também uma resposta analgésica (antinociceptiva) nos 
animais. Por outro lado, ratos normais adultos injetados com B- 
endorfina logo após uma tarefa comportamental apresentam amnésia 
desta dada tarefa. Nesta tese estudou-se o efeito da desnutrição 
durante o aleitamento sobre as respostas neuroquímicas e 
analgésica desencadeadas pelo treino. Além disso, do ponto de 
vista farmacológico, foi estudado o efeito da administração pós- 
treino de B-endorfina sobre a memória dos ratos desnutridos. Com 
exceção a incorporação de aminoácido em proteínas, os demais 
experimentos foram realizados em ratos com 21 dias de idade. Aos 
21 dias de idade tanto os ratos normais como os desnutridos não 
apresentaram liberação de B-endorfina do hipotálamo, resposta 
analgésica induzida pelo treino e efeito amnésico da B-endorfina. 
Nesta idade, os ratos desnutridos apresentaram um desempenho 
diferente nas tarefas comportamentais analisadas quando 
comparados com os ratos normais. Os ratos adultos desnutridos 
durante o aleitamento não apresentaram aumento na incorporação de 
aminoácidos em proteínas cerebrais, liberação de B-endorfina do 
hipotálamo e resposta analgésica quando submetidos a uma tarefa 
comportamental. Além disso, os ratos adultos desnutridos 
apresentaram uma diminuição no nível basal de B-endorfina 
hipotalâmica e a injeção de B-endorfina pós-treino não provocou 
amnésia nestes animais. Nesta idade, não foram observadas 
diferenças no desempenho entre os grupos nutricionais nas tarefas 
comportamentais analisadas. A única diferença comportamental 
apresentada pelos ratos desnutridos adultos foi uma maior 
reatividade ao choque. Logo, os efeitos comportamentais devidos à 
desnutrição durante o aleitamento foram revertidos pela 
reabilitação nutricional e/ou desenvolvimento. Portanto, as 
demais alterações encontradas nos ratos desnutridos adultos são 
fenômenos não reversíveis pela reabilitação nutricional.
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INTRODUÇÃO

DESENVOLVIMENTO CEREBRRL

O desenvolvimento de qualquer órgáb, incluindo o cérebro, 
procede por um aumento no número e tamanho das células. 0 
crescimento pode ser dividido em 3 Cases: inicialmente ha uma
£ase hiperplásica, na qual ocorre um aumento na síntese de DNR 
refletindo um aumento no número de células, apesar do tamanho das 
mesmas permanecer constante. Na Case seguinte ocorre hiperplasia 
e hipertrofia. Rs células continuam a aumentar em número, 
aumentando também em tamanho. Finalmente, cessa a fase 
hiperplásica e continua a fase hipertróficaj as células so 
aumentam em tamanho, ou, como no caso do sistema nervoso, ocorre 
ainda diferenciapão celular ( 192 >. Rnálises do conteúdo
cerebral de DNR e de proteínas tem mostrado que o crescimento do 
cérebro de rato, do nascimento ate o decimo terceiro dia pos- 
natal, ocorre exclusivamente por hiperplasia, e entre o décimo 
terceiro e o décimo sétimo dia por hiperplasia e hipertrofia e, 
após o décimo sétimo dia, somente por hipertrofia ( 192 ).
Contudo, o cérebro não é um órgão homogêneo, sendo composto de 
regides com características diversas. Rssim, o período em que 
ocorrem estas 3 fases do desenvolvimento não é necessariamente o 
mesmo para as diferentes regióes. G nascimento dos ratos se dá 
numa fase de transipão entre o fim da fase de maior proliferapão 
neuronal e o início de proliferapão glial. □ aumento no número de 
células durante a fase pré-natal é principalmente devido a 
neuroginese e, pós-natal, devido a gliogênese, apesar de uma
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pequena multiplicação neuronal (microneurônios ) ocorrer na £ase 
pds-natal, R maioria das resides cerebrais sesue este padrão de 
desenvolvimento? com exceção do cerebelo que apresenta 
neurogênese e sliosênese no período pds-natal < 190 ), 0
aparecimento de neurônios em uma dada estrutura durante a fase 
pós-natal se deve também a migração neuronal de uma região para 
outra < 42 >. Na £ase pds-natal ocorrem outros fenômenos
importantes do desenvolvimento? tais como mielinizacio ( 40? 44 ) 
e sinaptosênese < 4 ). R mielinizapão ocorre em diferentes
momentos nas diversas áreas cerebrais e e precedida por 
proliferapão de olisodendrocitos < 20 ). Rssim? a mielinizaçáb 
e em parte dependente da proliferapaô celular.

□ papel de hormônios e neurotransmissores sobre o 
desenvolvimento cerebral tem sido estudado. Um grande número de 
hormônios? incluindo hormônio da tireóide? hormônio de 
crescimento? corticosterdide? estrógenos e endorfinas afetam o 
desenvolvimento cerebral ( 47? 101 ). Como exemplo poderia ser
citado a apão de corticosteróide durante o rápido desenvolvimento 
cerebral. Durante este período? o excesso de corticosteróide 
provoca uma diminuição no crescimento celular? caracterizada por 
uma diminuição na divisão celular. R arborização dendrítica 
tambem esta diminuída em muitas áreas cerebrais. Riem disso? 
estes efeitos parecem ser seletivos em relapáo 'a região cerebral 
e tipos de células. □ cerebelo seria mais afetada que o cortex 
cerebral? e as células glias mais que os neurônios. Existe um 
período de tempo específico para a ação destes hormônios sobre o 
desenvolvimento cerebral e este período varia para cada hormônio. 
Portanto? embora estes hormônios tenham efeitos sobre as células
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de cérebro adulto, as açõês destas substancias sobre as células 
em desenvolvimento são diferentes ( 47, 101 >.

DESNUTRIÇRÒ E DESENVOLVIMENTO

No rato, a fase de rãpido desenvolvimento cerebral se da 
durante a fase lactacional, sendo considerado o período de maior 
vulnerabilidade do desenvolvimento cerebral ( 45, 46 ). Nesta
fase, o cérebro aumenta de peso rapidamente. Sabe-se que 
interferências nutricionais < 37, 109, 145 ), ambientais < 38,
108 ), tratamento com drosas ( 124, 154, 194 ), entre outras,
durante este período de maior vulnerabilidade do desenvolvimento 
cerebral acarretam alterações irreversíveis no animal. Uma das 
questões a ser respondida e se estas alterações irreversíveis são 
realmente deletéreas para o animal ou se mecanismos de 
plasticidade compensam estas alterações.

R extensão dos efeitos da desnutrição é dependente da 
duraça*b e do período em que o estresse nutricional é imposto ao 
animal, pois a desnutrição pode ser imposta durante a fase 
sestacional e/ou lactacional e/Ou pós-lactacional. Vãrios métodos 
são utilizados para produzir desnutrição: reduçali da quantidade
de alimento fornecido para a mãe, aumento no número de filhotes, 
redução do conteúdo proteico da dieta, separação da mãe por 
al9uns períodos do dia, etc ( 37, 109 ).

Os efeitos da desnutrição sáo devidos náo somente a fatores 
nutricionais, mas também a fatores psico-sociais, pois a mãe 
desnutrida comporta-se de modo diferente da váe que tenha sido
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adequadamente alimentada ( 38* 1Z0 ),
De acordo com o que £oi relatado no item desenvolvimento 

cerebral* e de esperar que a desnutrição pds-lactacional reduza 
principalmente o tamanho celular. R desnutrição lactacional afeta 
mais a sliogênese do que a neurogênese* enquanto a desnutrição na 
fase gestacional pode prejudicar principalmente a neurogênese. Se 
a desnutrição for gestacional e lactacional haverá maiores 
reduções do número de células* pois afetará a gliogênese e a 
neurogênese.

Vários autores* usando diferentes métodos de desnutrição 
durante a lactação* mostraram que os ratos desnutridas aos 21 dias 
de idade apresentam um menor peso corporal e cerebral* e este 
efeito não é totalmente revertido apos a reabilitação 
nutricional ( 46*192 ). Rs análises de DNR* RNR e protefna de 
cérebro total mostraram que a desnutrição altera permanentemente 
estes parâmetros* apesar destas alterações serem maiores aos 21 
dias de idade ( 192 ). Rs análises de regiões cerebrais mostra 
que o hipocampo apresenta uma discreta diminuição no conteúdo de 
DNR* mas a relação proteína/DNR nao é afetada* no tronco cerebral 
não é observada alteração no conteúdo de DNR* mas a relação 
proteína/DNR esta aumentada aos 21 dias ( 54 ). Outro estudo* no 
qual os animais foram submetidos *a desnutrição gestacional e 
lactacional* mostrou que os ratos adultos apresentam um menor 
conteúdo de células no fornix* septú e hipocampo ( 89 ). Outros 
trabalhos mostraram que a migração de células para o hipocampo e 
bulbo olfatorio é mais lenta em ratos desnutridos < 42 ).

R mielinização no rato começa em torno da segunda semana 
pos-natal e alcança um pico de velocidade aos 20 dias < 132 >*



declinando rapidamente para os níveis de adulto. Varias estudos 
mostram que a desnutrição durante o período lactacional provoca 
alterapdes permanentes nos processos de mielinizapão: redupão do
conteúdo de colesterol no cérebro ( 44, 169 >, menor espessura da 
bainha de mielina ( 103 ) e um retardo na maturapao de
slioblastos para olisodendrdcitos < 151 >.

R desnutripao influência a sinaptosènese, pois este fenômeno 
também ocorre na fase de rapido desenvolvimento cerebral ( 4  ).
De um modo seral, a desnutripao provoca uma diminuipa~o no 
comprimento dos processos dendríticos e axonais, e também uma 
diminuipao no número de sinapses por neurônio ( 34, 59 ).
Contudo, diferenpas existem dependendo da resiao analisada. Estas 
alterapoes são mais pronunciadas no cerebelo, e o cortex cerebral 
e as resioes subcorticais sao as menos afetadas ( 97 ). Um estudo 
qualitativo de cortex ocipital mostrou que ratos desnutridos 
durante as fases sestacional e lactacional apresentam, aos 20 
dias de idade, uma maior porcentasem de junpoes sinapticas 
imaturas, as quais persistiam mesmo apos a reabilitapão 
nutricional, apenas em menor extensão < 88 >.

DESNUTRIÇRO E SISTEMRS H0RM0NRIS E DE NEUR0TRRN5MISSDRES.

R desnutripao diminui os níveis de acetilcolina no cérebro, 
os quais retornam aos níveis normais apo's a reabilitapão 
nutricional ( 102 ). R atividade da colina-acetil-transferase
esta reduzida inicialmente < 2, 160 ) e, mesmo com a continuidade 
da desnutripao, retorna a atividade normal ( 160 ). 0 número de
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receptores muscarfnicos esta diminuído em hipotãlamo e striatum 
e aumentado em cérebro médio» mas a afinidade entre acetilcolina 
e estes receptores não esta alterada ( 189 >. Os nfveis cerebrais 
de catecolaminas em ratos jovens desnutridos» podem diminuir 
( 119» 160» 162 )» aumentar < 174 ) ou permanecer inalterados
( 169 >. R reabilitação nutricional reverte este efeito ( 119»
160 >. □ conteúdo cerebral de BRBR apresenta-se diminuído ( 146 > 
e este efeito e revertido com o desenvolvimento cerebral ( 139 ). 
Ja' os níveis de serotonina estala aumentados na maioria dos 
estudos ( 71, 169, 174 ).

□ fato dos nfveis de determinados neurotransmissores terem 
retornado aos nfveis normais não significa que estes sistemas 
nos ratos desnutridos tenham a mesma responsividade que nos ratos 
normais, pois mudanças no "turnover" tem sido relatadas ( 189 ). 
Rlém disso, alterações no número de receptores tem sido sugeridas 
como uma possfvel explicação para a baixa sensibilidade a 
determinadas doses de agonistas e antagonistas desses sistemas < 
25, 62» 66, 96, 105 >. Mudanças na afinidade entre agonista e
receptor não tem sido relatadas ( 96 >.

Tem sido avaliados os níveis de corticosteróides plasmáticos 
antes e após determinados tipos de estresse. Ratos jovens 
desnutridos apresentam um maior nfvel basal de corticosteróides 
plasmáticos ( 3, 161, 183, 188 ) e podem apresentar uma menor
(161, 58 > ou maior ( 188 ) resposta ao estresse. Ds ratos
adultos submetidos 'a reabilitação nutricional apresentam nfveis 
normais de corticosteróides, mas a menor responsividade ao 
estresse continua ( 3, 16 ).

Como pode ser visto nas citações acima, as alterações



induzidas pela desnutrição sobre os sistemas hormonais e de 
neurotransmissores são contraditórias. Provavelmente» estas 
divergências se devem aos diferentes métodos de produzir 
desnutrição» regiões do cérebro analisada» idade dos animais» 
tempo de reabilitação nutricional e a maneira de expressão dos 
resultados ( 189 ).

DESNUTRIÇRO E COHPORTRMENTO

Embora exista uma vasta literatura sobre desnutrição e 
comportamento» até o momento e difícil de se chegar a uma 
conclusão sobre os efeitos comportamentais da desnutrição. Rs 
discrepancias dos resultados provavelmente são devidas ã falta 
de uniformidade dos métodos de desnutrição» diferentes períodos 
de reabilitação nutricional (quando ocorre)» falta de 
uniformidade nas tarefas comportamentais ( ex: diferentes
intensidades de choques» número de provas» niimero de sessões» 
etc.) e variação na idade dos animais.

□ desempenho de um animal num dado treino é consequência de 
processos associativos e não associativos ( 9» 50» 61 ). Um dos
aspectos importantes entre os processos não associativos são os 
motivacionais ( 50» 61 ). Motivação refere-se a uma complexidade
de alterações humorais e neurais desencadeadas por uma particular 
necessidade do animal frente a um dado estímulo ( 50 ). Portanto» 
a motivação é uma função da interação entre ambiente externo e 
interno do animal» e consequentemente alterações nos níveis 
motivacionais podem ser obtidas através de variações nestes 
ambientes ( 50 ). R relação entre desempenho e motivação obedece
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a una curva em U invertido. Níveis motivacionais altos e baixos 
acarretam um fraco desempenho, enquanto que níveis médios de 
motivação um ótimo desempenho é observado < 69, 92, 117 >. Este
nível médio motivacional pode diferir de uma tarefa para outra 
( 9, 92, 112 >. Portanto, quando o animal desnutrido apresenta um 
desempenho em uma dada tarefa diferente do animal normal, não e' 
possível concluir se este efeito da desnutripão foi por 
interferência nos processos associativos ou nos não associativos 
( 92 ).

No sentido de se obter informapdes acerca dos efeitos da 
desnutripão sobre o aprendizado, treinos que utilizam choques tem 
sido utilizados, porém sabe-se que ratos desnutridos apresentam 
um menor limiar ao choque nas patas ( 56, 110, 16B ). Este menor
limiar ao choque pode desencadear um maior nível motivacional nos 
ratos desnutridos quando comparados com os ratos normais ( 92,
117 ). Dependendo do tipo de treino, esta diferença no nível
motivacional pode acarretar, ou não, um melhor desempenho. 
Consequentemente, os dados na literatura sobre o desempenho de 
ratos em tarefas que utilizam choques como reforpo negativo 
indicam que a desnutripão pode aumentar ( 109, 110, 111, 126 ),
diminuir ( 106, 126, ), ou mesmo não ter efeito sobre o
aprendizado dos animais ( 65, 74, 106, 126 ).

R exposição de ratos ao campo aberto tem sido usada < um 
tipo de treino que não envolve reforpo positivo nem negativo) no 
sentido de se avaliar o comportamento exploratório e/ou a 
emocional idade dos animais ao ambiente novo ( 12, 186 ). Rs
comparapoes comportamentais entre animais normais e desnutridos,
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obtidas na exposição ao canpo aberto» indica» que a desnutrição 
dininui o conportanento exploratorio ( 57» 75» 200 )» aunenta
< 147, 167 ), ou náo o afeta ( 57» 135» 166 ). Rpesar da
vantagen deste tipo de treino e» não envolver reforço positivo 
nen negativo, o co»porta»ento dos ratos en campo aberto sofre 
influência de una serie de fatores: genéticos (26), idade (53),
nanuseio durante a infância ( 10B ), tenpo de exposição ao canpo 
aberto, sexo, núnero de sessões de treino ( 24 ), etc,

DESNUTRIpRO E INCORPDRRpRO DE RMIN0RCID05 EM PROTEÍNRS CEREBRRIS,

Ds trabalhos sobre os efeitos da desnutrição na incorporação 
de aminoãcidos en proteínas cerebrais ten sido estudos 
ontogenéticos e *'in vivo” . Os maiores efeitos da desnutrição 
gestacional sobre a captação e incorporação de leucina en 
proteínas cerebrais são observadas no dia do nascinento; os ratos 
desnutridos apresentan un aunento na captação e incorporação de 
leucina en proteínas cerebrais ( 176 ). Este efeito não é 
observado aos 21 dias de idade, nesno con a continuidade da 
desnutrição durante o período lactacional ( 176 ). Ratos
desnutridos durante a fase lactacional apresentan un aunento na 
captação cerebral de leucina e una nenor taxa de incorporação 
deste aninoãcido en proteínas cerebrais, aos 14 dias de idade. 
Este efeito e abolido con o desenvolvinento, pois esta alteração 
não foi observada aos 32 dias de idade, nesno naqueles aninais 
não subnetidos a reabilitação nutricional ( 155 ). No entanto, 
aos 2 neses de idade, dependendo da naneira cono esta captação e 
incorporação de leucina en proteínas cerebrais e analisada, ” in
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vitro” ou "in vivo"; os resultados são discordantes quanto a 
reversibilidade dos efeitos da desnutripãb. Experimentos "in 
vitro" mostram que os ratos desnutridos apresentam uma 
incorporapão de leucina em proteínas cerebrais isual a dos ratos 
normais < 125 ); mas nos experimentos "in vivo" £oi observada uma 
diminuição nesta incorporapão mesmo nos ratos recuperados 
nutricionalmente < 140 >. Estas alterapdes na captapão e
incorporapão de leucina em proteínas não são devidas *a alterapão 
do "pool" endógeno de leucina; pois existem relatos de que a 
desnutripão não altera a concentrapão da leucina endógena ( 51;
125 ).

Por outro lado; sabe-se que ratos normais adultos submetidos 
a uma sessão comportamental apresentam um aumento na incorporapão 
de aminoãcidos em proteínas de diversas estruturas cerebrais (85; 
149; 150; 171 ). Este aumento na incorporapão de aminoácidos
em proteínas é um fenomeno bifásico ( 121 ) e inespecífico ao 
sistema nervoso ( 85; 149; 150; 171 ). Esta alterapão metabólica
£oi interpretada como sendo inespecífica com relapãõ ao 
aprendizado; mas dependente das condipo~es de estimulapão nas 
quais se avalia o aprendizado. Esta alterapão metabólica tende a 
diminuir com a exposipão do animal 'a situapáo experimental 
através de vãrios dias consecutivos ( 149 ); estando mais
relacionada com o estresse presente na situapão experimental.

Rlterapcfes na incorporapão de aminoãcidos em proteínas 
cerebrais causadas por diferentes situações comportamentais; não 
tem sido investigadas em ratos desnutridos.
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SISTEMR B-ENDDRFINERGICO.
1. Geral.

R descoberta de receptores esteroespecíficos para a morfina 
e seus antagonistas (179) e sua posterior caracterizapao (143 >» 
levou muitos pesquisadores a procurar os ligantes endógenos para 
estes receptores.

No momento sabe-se da existência de 3 famílias distintas de 
opióides endosenos: encefalinas» B-endor£inas e dinor£inas. □
precursor das ence£alinas ( met-encefalina» leu-encefalina» etc) 
e a pro-encefalina» isolada da medula adrenal e de várias 
sistemas neuronais ( 165 ). Rs maiores concentrapoes de
ence£alinas no rato sao encontradas no slobus palidus» striatum, 
hipotálamo» cérebro médio» núcleo central da amigdala» núcleos do 
tronco cerebral e gânglio dorsal da medula espinhal. R hipófise e 
o cerebelo sao regiões do sistema nervoso de menor concentrapão 
de encefalinas ( 76, 152 ).

Pro-dinorfina é o precursor das dinorfinas <R, B» al£a e 
beta). Pro-dinor£ina» como a pro-encefalina» e' sintetizada em 
vários locais do sistema nervoso» hipófise» núcleos do 
hipotálamo» hipocampo» amigdala» areas corticais» etc ( 9B ).

Q precursor da B-endorfina é a pro-opiomelanocortina. R 
clivasem do precursor no sitio 40/41 origina pro-melanocortina e 
B-lipotro£ina. R primeira origina RCTH < adrenocorticotrofina )e 
um fragmento de 16 Kdaltons» que por sua vez originam alfa- e 
gama-MSH (melanotrofina ) e CLIP (peptidio tipo corticotrofina). R 
clivagem da B-lipotrofina origina Y-lipotrofina e B-endor£ina( 1- 
31) < 98 ). R partir de B-endorf ina-< 1-31) sá"o obtidas: a
B-endorfina<1-27)» B-endor£inaí1-26 )» as formas N-acetiladas
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destas 3 B-endor£inas ( 195, 196 >, alfa-endorfina e gama-
endorfina ( 28 ). 0 processamento da pro-opiomelanooortina varia
con£orme a região cerebral ou da hipófise, pois a proporçsao entre 
B-endor£ina -<1-31>, -<l-27>, -(1-26) e as formas acetiladas
destes 3 peptfdios varia segundo a região analisada. Na hipófise 
anterior predomina a B-endor£ina -<1-31>, e na intermedia existe 
o predomínio das formas acetiladas e dos resíduos -(1-27) e -< 1- 
26) ( 195 >. 0 hipotãlamo, cérebro médio e amigdala contém
principalmente B-endorfina -<1-31)J mas o resíduo -<1-26 ) também 
e' encontrado e o conteúdo de formas acetiladas é desprezível. Nas 
outras regióes cerebrais, hipocampo e tronco cerebral, as formas 
acetiladas e os resíduos -<1-27 ) e -<1-26 ) são predominantes 
< 196 ). Em relapao a clivagem da pro-melanocortina o hipotãlamo 
contém principalmente alfa-HSH, enquanto o RCTH predomina na 
hipófise anterior < 112 ).

Os corpos celulares dos neurônios B-endorfinérgicos estao no 
hipotãlamo médio basal e projeta para os núcleos
paraventriculares, periventriculares, ventro-medial e dorso- 
medial do hipotãlamo, paraventricular do tálamo, amigdalóide 
medial, septum e núcleo próprio da estria terminalis, atingindo
ate' o locus ceruleus. Um segundo grupo de células é* encontrado em
núcleos do trato solitarius ( 9B ). Os neurônios da hipófise que 
produzem B-endor£ina são funcionalmente distintos dos 
hipotalâmicos, pois a hipofisectomia não altera os níveis 
cerebrais de B-endor£ina < 99 ).

Va'rios subtipos de receptores opioides tem sido 
identificados, de acordo com as constantes de afinidade por
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determinados asonistas e antagonistas opioides. Os subtipos de 
receptores mais estudados sáb mu, Kappa e deita, em ordem 
decrescente de afinidade por naloxone ( ó, 131 ), Embora exista 
uma serie de evidências farmacológicas e bioquímicas para os 
subtipos de receptores opioides, a relapáo entre estes receptores 
e os múltiplos sistemas opioides nao esta bem esclarecida. 
Contudo, estudos ” in vitro” tem mostrado que as encefalinas se 
ligam preferencialmente a receptor delta, dinorfina a receptores 
Kappa e B-endorfina a mu e delta, mas nao a recetares Kappa ( 6, 
131 ).

□s opioides agem como neuromoduladores na sinapse ( 33 ). 
Sabe-se que morfina, encefalinas e B-endorfina bloqueiam a 
liberapao de catecoiaminas < 11, 114, 178 ) e acetilcolina no
SNC, e de noradrenalina e acetilcolina no 5NR ( 177 >, através de 
mecanismos pré-sinápticos < 11 ). fltuam também por mecanismos 
pos-sinápticos, bloqueando a descarga induzida por glutamato e 
acetilcolina ( 19S ). Os opioides podem apresentar um efeito
ativador nas células piramidais do hipocampo, provavelmente por 
inibipao de neurônios inibitórios < 199 ).

2, Fisiologia do sistema B-endorfinérgico.

Vários autores evidenciaram a participapáo dos sistemas 
opioides na modulação dos processos de memória em diferentes 
tipos de tarefas.

R administrapa“o pos-treino de B-endorfina, por via sistêmica 
( 7B, 81, B2 ) ou intra-cérebro-ventricular ( 116 ), prejudica a
evocapáb de diversos tipos de tarefas, enquanto a adrainistrapáb 
pré-teste facilita a evocapáb < Bl, 82 ). fipesar da B-endorfina
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ser um peptídio, sabe-se que 2QX ou senos da dose administrada 
sistemicamente alcanpa o cerebro dentro de 2 horas apos a injeção 
( 73, 148 ). R administração pos-treino de naloxone, um

antagonista de receptor opióide, facilita a evocação < 78, 123 ).
Por outro lado, diferentes fornas de treino < esquiva ativa 

ou inibitória, habituação ao campo aberta, a simples exposição do 
animal a um ambiente novo) provocam uma diminuição na 
imunorreatividade tipo B-endorfina do hipotálamo de ratos 
adultos. Esta diminuição na imunorreatividade tem sido 
interpretada como liberação e posterior metabolização deste 
peptídio ( 84, 142 ). R possibilidade desta diminuição de
imunorreatividade ser atribuída a uma redução de síntese deste 
peptídio pode ser descartada, pois esta diminuição e observada 
mesmo quando o animal é exposto por 30 segundos a caixa de 
condicionamento ( 142 >. R maioria dos treinos e* seguida por um 
aumento de síntese proteica cerebral < 149, 171 ). R síntese
deste peptídio e um processo lento, e requer a síntese prévia de 
um precursor de elevada massa molecular, o qual deve ser 
processado até B-endorfina < 112 >. Esta liberação de B-endorfina 
hipotalãmica não esta relacionada a nenhum aprendizado 
específico, grau de stress, ou dor, e sim ã novidade da situação 
experimental, pois esta depleçãb é causada durante a simples 
exposição do animal a caixa de condicionamento e não e" observada 
se o animal é exposto novamente a mesma situação experimental ( 
84, 142 ). Ja' a depleçãb de B-endorfina hipofisãria e dependente
do grau de estresse da situação experimental < 90 ).

R deplepão de B-endorfina do hipDtãlamo ocasionada pela
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experiência nova & abolida pela transecção do £ornix, via neural 
que projeta do hipocampo para o hipotálamo ( 130 ). Copo há
evidências de que o sistema septo-hipocampal esteja envolvido com 
o reconhecimento da novidade* é possível que a liberapáo de B- 
endor£ina do hipotálamo dependa do reconhecimento da novidade 
pelo sistema septo-hipocampal < 64 ),

Relacionando os dados de administração pos-treino e pré- 
teste de B-endorfina* e liberação deste peptfdio do hipotálamo* 
pode-se supor que os e£eitos da B-endor£ina sobre a evocação 
sejam devidos a uma dependência de estado endosena < 79, 81 ).

Entende-se por dependência de estado endógena o £ato de um 
animal ter uma boa evocação da tare£a na qual £oi treinado* 
quando o contexto neurohumoral do treino e do teste £orem 
semelhantes < 136 ). fipesar da B-endor£ina não ser liberada no 
teste* para esta diferença de contexto neurohumoral entre treino 
e teste existe uma evocação considerada normal. Portanto* se o 
animal £or submetido a tratamentos que aumentem esta diferença de 
contexto neurohumoral entre treino e teste* a evocação da tarefa 
será prejudicada. Por outro lado* tratamentos que diminuem esta 
diferença facilitam a evocação. Sesuindo este raciocínio* a 
administração pré-teste de B-endorfina facilita a evocação» pois 
procura isualar este contexto neurohumoral. Ja' a administração 
pos-treino de B-endorfina prejudica a evocação» pois aumenta a 
diferença do contexto neurohumoral entre treino e teste. Naloxone 
Po's-treino facilita a evocação* pois tenta igualar esta diferença 
entre treino e teste» já* que no dia do treino a B-endorfina 
liberada fica impedida de agir em seus receptores ( 79» BI ).

Todas as formas de treino ate o momento testadas mostraram
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liberar B-endor£ina do hipotálamo, indicando que» provavelmente, 
o efeito da B-endorfina pos-treino e dependente do somatório 
entre B-endorfina exógena e endógena. Una questão que poderia ser 
levantada b se este somatório seria o único fator determinante 
para o efeito pós-treino da B-endorfina.

Diante de situação comportamental, há liberapão central e 
perife'rica de catecolaminas ( 10, 49, 133 >, corticosteróides,
RCTH, etc ( 49, 70, 122 >. R liberapão destas substâncias pode
depender da frequência ou da intensidade do estímulo apresentado 
na situapão comportamental ( 70, 129 ). Riem disso, esta
liberapão volta a ocorrer mesmo quando os animais são novamente 
expostos a tais situações, podendo variar ou não o grau de 
liberapão < 129 >. Portanto, a liberapão destas outras
substâncias não esta relacionada com a novidade, mas sim com 
outros parâmetros da situapão comportamental. Logo, existe a 
possibilidade destas outras substâncias participarem do efeito da 
administrapão pós-treino de B-endorfina sobre a evocapão ( 14, 
83 ).

Numerosos estudos tem investigado a possível participação de 
peptidios opióides nos processos de analgesia ou antinociceppão. 
Estes estudos tem mostrado que a administrapão central ou 
periferica de peptfdios opióides produz analgesia, e este efeito 
e bloqueado por antagonistas opióides < 19, 63, 182 >, Uma outra
abordagem desta questão e que a exposição de animais a situações 
comportamentais, envolvendo estímulos dolorosos < 23 ) ou não 
( 52, B6, 107 ), produzem analgesia que pode ser bloqueada por
antagonista opióide ( 7, 23, 52, 86, 107 ). Isto indica um
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componente opióide nos processos antinociceptivos. Oevido "a 
nultiplicidade de sistemas opioides* £ica difícil concluir qual 
ou quais destes sistemas estaria« envolvidos nos processos 
antinociceptivos. No momento* o que se sabe e que diferentes 
estímulos estressantes provocam analgesia pela ativação de 
diferentes sistemas opioides < 7 >* e não opioides ( 67 ).

Rnimais adultos submetidos a uma situação nova liberam B- 
endorfina do hipotálamo e apresentam uma resposta 
antinociceptiva* a qual e bloqueada por naloxone ( 163 >. Esta 
resposta antinociceptiva e de curta duração* sendo observada 
apenas quando são aplicados estímulos dolorosos de baixa 
intensidade ( 163 >, fité o momento* um dos candidatos para esta 
resposta antinociceptiva induzida pela novidade seria a B- 
endorfina hipotalâmica* pois os demais sistemas opioides parecem 
não ser ativadas pela novidade ( 29 ). Rlém disso* uma segunda 
exposição a mesma situação não provoca resposta antinociceptiva ( 
163 >* e nesta situação não se observa liberação de B-endorfina
hipotalâmica ( 84 ).

3. Desenvolvimento do sistema B-endorfinérgico.

Imunorreatividade tipo B-endorfina tem sido detectada no 
cérebro de rato desde o estãgio embrionãrio. Em determinadas 
estruturas como hipocampo* striatum ( IB > e medula espinhal ( 6B 
) esta imunorreatividade diminui com o desenvolvimento* enquanto 
a hipófise apresenta um aumento < 91* 181 ).

No hipotálamo* os níveis de imunorreativivdade tipo B- 
endorfina aumentam com o desenvolvimento* alcançando os níveis de
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adulto ao redor da terceira a quarta semanas pos-natal ( 72 ).
Rlguns estudos «ostra* u« aumento nestes níveis ate 2 a 3 meses 
de idade ( 91 ).

Rs enzimas envolvidas no processamento do precursor (PQMC) 
apresentam uma atividade diferencial com a idade e a região 
cerebral analisada. Na hipófise* as formas acetiladas da B- 
endorfina aumentam no lobo interme'dio* enquanto que no lobo 
anterior ocorre uma diminuição com o desenvolvimento ( 158 ). D
hipotálamo de ratos com 14 dias de vida apresenta somente B- 
endorfina (1-31)* mas entre 20 e 45 dias existe uma aumento de um 
outro peptidio menor com imunorreatividade tipo B-endorfina 
( 72 ).

Estudos sobre o desenvolvimento de receptores opioides 
mostram que a taxa de aparecimento destes sítios e maior entre a 
metade do estagio fetal ate a terceira semana pos-natal* e um 
aumento mais gradual ocorre entre a terceira e a vigésima semanas 
de vida ( 13* 32 ). Um estudo comparativo sobre a ontogenia de
sítios mu* delta e Kappa mostra que existe um aparecimento 
diferencial destes sítios. Os receptores mu e Kappa estão 
presentes em cerebro de ratos neonatos e os delta aparecem em 
fases posteriores do desenvolvimento ( 100 ). Riem disso* os 
sítios mu sofrem uma redistribuipãb* com o desenvolvimento* em 
varias regioês cerebrais ( 100 ).

Em relação 'a funcionalidade de sistemas opioides* alguns 
trabalhos mostram que ratos neonatos apresentam uma resposta 
antinociceptiva quando submetidos a separação materna ( 95* 172). 
Provavelmente esta resposta antinociceptiva seja devida *a 
ativação de sistemas opioides* pois e bloqueada por naloxone
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( 95y 172 >. No entanto* não £ica especificado* nestes
trabalhos* qual ou quais sistemas sáõ ativados. Sabe-se que o 
sistema B-endor£inérgico hipofisãrio pode ser ativado a partir do 
terceiro dia de idade* pois ratos coe esta idade submetidos a 
estresse coe éter liberam B-endor£ina da hipófise < 77 >. Ja' a 
liberação de B-endor£ina do hipotálamo parece se desenvolver nas 
primeiras 3 semanas po*s-natal. Estudos ” in vitro" mostram que a 
liberação (espontânea ou induzida por K+ ) de B-endor£ina do 
hipotálamo de ratos e baixa aos 1D dias de vida. Contudo* aos 20 
dias de idade esta liberação é maior do que aos 10 dias e não 
difere da observada aos 45 dias de idade < 72 ). Rpesar da
capacidade do hipotálamo em liberar B-endorfina "in vitro"* isto 
não significa que esta liberapào ocorra "in vivo" naquelas 
situações em que ocorre no animal adulto. R liberação de B- 
endorfina do hipotálamo em ratos jovens* devida 'as situações 
comportamentais* não tem sido investigada.
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OBJETIVOS

Os objetivos desta tese sao:
a - Caracterizar o modelo de desnutrição desenvolvido nesta 

tese» quanto aos seguintes parâmetros: peso cerebral* peso
corporal e conteúdo de DNR, RNR e proteínas em diferentes 
estruturas cerebrais.

b - Determinar a incorporação de leucina em proteínas 
de diferentes estruturas cerebrais* em ratos adultos desnutridos 
durante o aleitamento e submetidos a uma sessão de choques 
< estresse >.

c - Determinar a imunorreatividade tipo B-endorfina em
hipotálamo de ratos submetidos 'a desnutrição durante o 
aleitamento e submetidos a uma sessão de treino ( novidade ).

d - Verificar o efeito da administração pós-treino de B-
endorfina em ratos desnutridos durante o aleitamento em diferentes 
situações comportamentais.

e - Determinar o efeito da exposição 'a novidade sobre a
nocicepçáb em ratos desnutridos durante o aleitamento.

Todos estes itens < com exceção ao item b ) foram realizados 
em ratos desnutridos* durante o aleitamento* com 21 dias e com 3
meses de idade* no sentido de verificar se possíveis efeitos
encontrados nos ratos com 21 dias persistem atú os 3 meses de 
idade.
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MRTERIRL E MÉTODOS

1. MÉTODO DE DESNUTRIÇRO

Foram usados ratos Wistar provenientes do Biotério do 
Instituto de Biociencias, UFRBS, de óQ a 90 dias de idade. Ratas 
alimentadas com dieta contendo 2üg% de proteína desde o 
nascimento, eram acasaladas. Quando gravidas, eram colocadas em 
gaiolas individuais. No dia do nascimento de suas ninhadas* Coram 
divididas em dois grupos: Srupo NGrmal - as mães continuavam a
receber a dieta com 20g% de proteína e Srupo Desnutrido - as mães 
passavam a receber uma dieta com Bg% de protefna < tabela 1 )
durante o período de aleitamento. Dados na literatura mostram que 
a qualidade do leite das mães submetidas 'a desnutrição proteica 
pode ser alterada (39 ) ou não ( 128 >, mas todos concordam que 
ocorre uma diminuipão na quantidade ( 39, 128 ). Como o numero de 
filhotes permanece o mesmo < 7 a 5 ) em ambos os grupos, a 
ninhada das ma~es desnutridas recebe menos leite durante a 
lactapão, sendo submetidos , portanto, a uma desnutrição 
proteica e caiórica. No dia do desmame, ( vigésimo primeiro dia 
pós-natal) as ninhadas de ambos os grupos nutricionais Coram 
separadas das mães e começavam a receber uma dieta com 20g% de 
proteína ate 3 - 4 meses de idade ( período de reabilitapão
nutricional ). Dessa Corma, o que diCerenria o grupo normal do 
desnutrido na idade adulta, é o alimento disponível nos 
primeiros vinte e um dias de vida.

Nesta tese, ratos normais e desnutridos com 21 dias ou com



3-4 meses de idade Eoram utilizados nas análises neuroquímicas ou 
comportamentais.

TRBELR 1

Composição das dietas ( 3/IOD3 de dieta )

COMPONENTES NQRMRL DESNUTRIDO

Proteína (Caseína) 1 20 B

F ibras 1 1

Mistura salina 2 4 4

Vitaminas 3 1 1

Óleo 15 15

L-metionina 4 0.15 0.15

Rmido 58.85 70.85

1 . B. Herzos,
2. Roche, Composição (ms/4s>

NaCl -557; KC1 -3.2; KH PO -1556; M3SO -229; CaCO -1526
2 4 4 3

FeSO .7H 0 -lOBj MnSQ .H 0 -16; ZnSO .7H 0 -2.2;
4 2 4 2 4 2

CuSO .5H 0 -1.9; C0CI.6H 0 -0.09 
4 2 2

3. Roche. Composição (ms ou UI/9>
Vitamina R — 2000 ül; Vitamina 0 — iuQ UI; Vitamina t. — 10 UI; 
Menadiona - 0.5; Colina - 200; ácido fólico - 0.2; a'cido p - 
— amino benzóico — 1.0; inositol — lu; Ca—D—pantotenato — 4; 
ribo£lavina — 0.B; tiamina.HCl — 0,5; Kiridoxina.HUl — 0,5; 
biotina - 0.04; Vitamina B -0.003; amido para completar ls.

2 , e 3, Estáo de acordo comqs Métodos Oficiais de Rnalise da 
Rssooiapáo de Química Rnalítica 1980.

4. MercK.
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2. RNRLISE COMPORTRMENTRL.

2.1 - SESSRÒ DE FUGR RQ CHOQUE - Foi realizada numa caixa 
de condicionamento automatizada; medindo 50 cm de comprimento; 25 
cm de largura e 25 cm de altura; com paredes opacas; exceto a 
parede £rontal que é transparente. □ assoalho era constituído de 
barras de bronze de 2 mm de largura separadas por um espapo de 10 
mm, 0 meio da caixa e marcado por uma barra de acrílico. Rs 
barras de cada metade são conectadas a um estimulador elétrico. 
Rpos 5 minutos de adaptapáo a caixa; o rato recebe choques 0.8 mR 
na metade da caixa onde se encontra; em intervalos randomicos de 
10 a 50 segundos; até cruzar para a outra metade. 0 tempo que o 
rato leva para cruzar de um lado para o outro quando comepa a 
receber o choque é registrado por um cronômetro instalado na 
caixa de condicionamento e é considerado como resposta de £uga ao 
choque. 0 rato recebe um total de 50 choques durante 25 minutos. 
Rpesar de ter sido relatado o tempo de £uga dos 50 choques; na 
análise £inal £oi utilizada somente a média dos 10 primeiros 
Somente ratos normais e desnutridos de 3-4 meses de idade foram 
usadas neste tipo de experimento.

2.2 - SESSRO DE ESQUIVR RTIVR DE DURS VIRS - Foi realizada 
na mesma caixa descrita acima. Rpos o período de 5 minutos de 
adaptapáo a caixa; foram apresentados 50 tons ( 1.0 KHz; 70 dB ) 
por 5 segundos em intervalos variáveis de 10 a 50 segundos. Cada 
tom era seguido de um choque nas patas; de 0.2 mR ou 0.8 mR; 
aplicado na metade da caixa em que o animal se encontrava; 
mantido até a emissão da resposta de cruzamento para a outra
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metade da caixa. Os choques recebidos apos os 10 primeiros tons 
£oram cronometrados e considerados como resposta de £usa ao 
choque dentro da sessão de esquiva ativa. Rara evitar o choque* 
os ratos aprendiam a emitir uma resposta de cruzamento ao ouvir o 
tom* o que era considerado resposta de esquiva. Quando isto
ocorria* o choque que viria logo apos ao tom era omitida. R 
apresentapáo dos estímulos ( tons e choques >* as respostas de 
esquiva e tempo de £usa ao choque eram registrados 
automaticamente. Os ratos Coram submetidos a uma sessão de treino 
(primeiro dia) e* 24 horas apos* a sessa*ò de teste. R diCerenpa 
teste - treino do número de respostas de esquiva Coi utilizada 
como medida de memdria ( 78 ).

2.3 - 5E5SRD DE ESQUIVR INIBITORIR - Foi realizada numa
caixa de condicionamento similar a acima descrita. Nesta caixa* 
parte do assoalho era coberto com uma plataforma de madeira com
as seguintes dimensões: 12 cm de comprimento* 25 cm de largura e
5 cm de altura. 0 restante do assoalho era constituído por barras 
de bronze* com 1 mm de diâmetro* espapadas 10 mm umas das outras. 
- Sessão de treino - Os animais eram gentilmente colocados de
Crente para o canto posterior esquerdo da caixa de
condicionamento* sobre a plataforma. R latência ate a descida
completa do animal da plataforma para as barras de bronze ( com
as quatro patas na grade de bronze ) Coi cronometrada.

Imediatamente* os animais recebiam choques de 0.2 mR ou
0.8 mR* de Corma intermitente* ate" subirem de volta para a 
plataforma.
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- Sessão de teste - 24 horas apos esta sessão de treino o animal 
era novamente colocado sobre a plataforma e a latência ate' descer 
da plataforma era cronometrado.

R diferenpa de latência teste - treino foi tomada com medida 
de memória. Um limite de 1B0 segundos foi estabelecido para esta 
diferença para os ratos adultos e 360 segundos para os ratos com 
21 dias de idade. 0 fato dos ratos de 21 dias serem menores que 
os ratos de 3 meses» inicialmente pensava-se que nesta idade os 
ratos tivessem uma maior sensibilidade a uma dada intensidade de 
choque» comparado com os ratos adultos ( 138 ). Esta maior
sensibilidade ao choque poderia acarretar uma maior latência de 
descida da plataforma ( 9» 138 ). Portanto» para os ratos de 21
dias de idade o tempo limite sobre a plataforma foi aumentado. 
Observação - R altura da plataforma foi reduzida para 2.5 cm» 
quando ratos de 21 dias de idade foram treinados.

2.4 - SESSRO DE HRBITURpRO RO CRMPO RBERTO - Foi realizada 
numa caixa de madeira» medindo 50 cm de altura» 60 cm de largura 
e 40 cm de profundidade» com a face anterior de vidro. 0 assoalho 
era recoberto com linoleo e dividido em 12 retângulos de 15.0 X 
13.3 cm com linhas brancas. Os animais eram colocados no canto 
esquerdo posterior da caixa e deixados livres para explorar o 
ambiente. Nesta sessão» o numero de respostas de orientação 
<”rearing” ) foi relatado durante 2 minutos. Vinte quatro horas 
apds a sessão de treino os animais foram submetidos a sessão de 
teste, R diferença treino - teste do número de respostas de 
orientação foi tomada como medida de memdria (habituação) ( 38»
58 ). Como tem sido descrito diferenças sexuais neste tipo de
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comportamento.para os animais adultos* aos 3 meses somente machos 
adultos foram utilizados < 24 )* mas aos 21 dias^ratos de ambos 
os sexos foram usados.

2.5 - CONTROLE NRQ TREINRDD - Os animais eram retirados de
suas caixa-moradia e decapitados para posterior analise 
neuroquimica. Logicamente* este grupo não era submetido a nenhum 
treino.

3. TRBTRMENTO FRRMRCDLOGICO

Logo apos a sessão de treino em esquiva ativa de duas vias 
ou esquiva inibitória ou habituação ao campo aberto os animais eram
injetados intraperitonealmente com salina < NaCl 0.9g% ) 1*0

-1 -1ml.kg de peso corporal ou com B -endorfina <1-31) 1 ou 2 ug.Kg de
peso corporal conforme o experimento. Estes animais eram 
submetidos a sessão de teste 24 horas apds o treino.

4. MEDIDR DO REFLEXO DE RETIRRDR DR CRUDR.

Foi realizada num aparelho de v tail-f lick* 'descrito por 
Siegfried e colaboradores ( 163 ). Os ratos eram contidos 
usando-se uma toalha de pano e colocados no aparelho com a cauda 
imobilizada sobre uma fenda delimitada por duas chapas de 
acrílico. Uma fonte luminosa fixa estava colocada 2.3 cm rostral 
a ponta da cauda do animal. 0 acionamento da fonte luminosa 
disparava automáticamemte um cronômetro digital* e a deflexão da
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cauda, motivada pelo calor irradiado da lampada, ativava uma 
fotocélula que desligava o cronômetro. R intensidade deste 
estímulo luminoso £oi ajustado em 0.3 mR, para obter uma latência 
média de retirada da cauda < latência de Tail-flicK - TFL ) de 3 
segundos. Para evitar danos na cauda do animal, £oi imposto um 
limite de 10 segundos para a retirada da cauda.

□ procedimento geral constou das etapas descritas a seguir. 
No dia 1 os animais £oram familiarizados ao procedimento. R 
latência de base £oi obtida para cada animal. R seguir, os ratos 
eram colocados isolados numa caixa de espera similar as caixas- 
moradias e colocados de volta nas respectivas caixas-moradias. No 
dia 2, os animais eram submetidos ã medida de TFL 2 vezes: a
primeira imediatamente antes e a segunda 2 minutos apds a uma 
sessão de habituapão ao campo aberto. Entre a sessão de
habituapão ao campo aberto e a segunda medida de TFL, os animais 
eram deixados na caixa de espera por 2 minutos. Os animais
controle eram colocados individualmente por 2 minutos na caixa de 
espera entre as 2 medidas de TFL, sem exposipib a qualquer 
situapãb experimental. R medida do reflexo de retirada da cauda 
foi utilizada como indicador de nociceppãõ ( 163 ).

14
S. DETERMINRÇRO DR INCORPORRpRÕ DE C -LEUCINR EM PR0TE1NRS

1
14

0 método utilizado para se medir a incorporapão de C -
1

leucina em proteínas foi adaptado a partir dos trabalhos de
Dunlop et al. ( 48 ) e de Peterson e McKean < 144 >. 0
procedimento de medida da radioatividade foi baseado nos 
trabalhos de Mans e Novelli ( 118 ).
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Logo apos a sessão de treino eu £usa ao choque os animais
eram decapitados, o cérebro retirado e colocado e» selo. R partir

o
desta etapa, a experiência se processou entre 0 e 4 C.
a - Rs estruturas cerebrais ev estudo foram dissecadas:
hipocampo, hipotãlamo, caudato-putamen e resto de cérebro.
Cerebelo, bulbos olfatorios e tronco cerebral não foram utilizados.
b - Os tecidos foram homogeneizados, em um volume 10 vezes maior
do que o peso da estrutura (ml/g), numa solução que continha:
NaCl -1ZQ mH; KC1 -4.8 mH; HgSQ -1.2 mil; tampão fosfato de sodio

4
-15.5 mH, pH 7.4 e CaCl -1.25 mH. R solução era pre-aquecida a 

o 2
110 C durante 1 hora, antes da adição de HgSQ .

4
c - Rs estruturas foram homogeneizadas imediatamente antes da
incubação, pois o homogeneizado perde 2X de sua capacidade
biossintética em cada minuto ( 171 >. Uma aliquota ( 0.5 ml ) do

o
homogeneizado foi incubada a 37 C, durante 60 minutos, na

14
presença de 0.2 uCi de C -leucina ( New England Corporation;

1
atividade específica: >300 mCi/mmol ).

14
d - Para medir a incorporação inespecífica de C -leucina ( não

1
dependente de processos de biossxntese proteica >, frações do

o
homogeneizado foram incubadas a 0 C também por 60 minutos, 
e - R incubação foi interrompida com a adição de 0.25 ml do 
homogeneizado a 0.375 ml de agua destilada gelada e 0.625 ml de 
TCR 10 g%, contendo Leucina 1 mH.
f - 1.0 ml desta suspensão era filtrada em papel de filtro 
Nhatman n£3, pré-umedecido com agua destilada, sob açãó de 
vãcuo.
g - 0s papéis de filtro ( contendo as proteínas das estruturas >

o
foram lavados 3 vezes com 250 ml de TCR 5g% a 0 C ( durante 60,
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20 e 20 «inutos ).
h - Rpos a última lavagem com TCR» os papéis de filtro foram
lavados 3 vezes com uma mistura etanol-éter etílico 1:1 (v/v). R

o
primeira lavagem foi de 20 minutos a 37 C e as duas últimas foram 
ra^pidas a temperatura ambiente.
i - Rs últimas lavagens foram feitas com 250 ml de éter etílico. 
R primeira por 20 minutos e as duas últimas» rãpidas» todas a 
temperatura ambiente. 0s papéis de filtro foram secados a 
temperatura ambiente.
j - 0s papéis de filtro foram colocados num frasco com um líquido 
de cintilapãõ com a seguinte composipão: 4g de PP0 e 50 mg de
P0P0P para cada litro de tolueno. R radioatividade foi medida num 
contador de cintilapaò líquida BecKman LS-100» durante 5 minutos 
com uma eficiência de 95%.
K - Da frapao do homogeneizado incubado não precipitada com 
TCR 10g% retirou-se uma alíquota (50 u l ) para medir a 
radioatividade total adicionada ao homogeneizado. Esta alíquota 
era colocada em papel de filtro e deixada secar a temperatura 
ambiente. R radioatividade deste papel foi medida como ja 
descrito acima e representou a radioatividade no homogeneizado 
total,
1 - Da frapão do homogeneizado que na~o foi incubada» retirou-se 
uma alíquota para dosagem de proteínas pelo método de Lowry et 
al. (115).

14
m - 0s dados de incorporapaò de C -leucina em proteínas são

1 -4
expressos como radioatividade relativa ( RR ) x 10
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o
( cpu da amostra - cpm do controle a □ C x mg de proteína >

RR = --------------------------------------------------------------------
( cpm do homogeneizado total >

6. MEDIDR DR IMliNORRERTIVIDRDE TIPO B - ENDORFINR.

Os procedimentos de extraçáb e radioimunoensaio para B - 
endor£ina foram recomendados por Rossier et al. ( 152, 153 ) e
Bloom et al. ( 21 ).
a - Os animais foram mortos por decapitação, o cérebro 
rapidamente retirado e colocada em gelo.
b - Região diencefálica, compreendendo hipotálamo mais parte 
ventral do tálamo ( 141, 142 >, foi dissecada sobre uma placa de 
petri invertida, colocada sobre gelo misturado com sal grosso. R 
medidada B - endorfina nesta região é referida nesta tese como B- 
endorfina hipotalamica.
c - R estrutura dissecada foi pesada e colocadas em tubos de

o
ensaio contendo ácido acético 1 N a 98 C por 15 minutos.
d - Rpos resfriamento rápido, as estruturas foram homogeneizadas

o
e submetidas a agitação constante por 3 horas a 4 C. 
f - Os tubos foram centrifugados a 3.000 x g por 20 minutos 
( centrifuga Sorvall > e o sobrenadante congelado para posterior 
dosagem da B-endorfina.
g - Os procedimentos de radioimunoensaio foram feitos de acordo 
com o protocolo do "Kit" para dosagem de B - endorfina da New 
England Nuclear.
Caracterfsticas do anticorpo do "Kit" para B -endorfina: 0
anticorpo usado neste Kit apresenta reatividade cruzada com pro-
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opiomelanocortina » B-lipotro£ina* B - endorfina <1-31)* -(1-27), 
-(1-26) e as formas acetiladas das 3 B -endorfinas citadas (195* 
196). Te« sido demonstrado que* e« hipotálamo de rato adulto* a 
B-endor£ina (1-31) representa 55% do total de imunorreatividade 
(195* 196). Desde que* para esta tese* não £oi realizado
qualquer procedimento de separapãõ das £or«as citadas acima* os 
resultados obtidos serão re£eridos como imunorreatividade tipo B 
- endorfina.

7. DOSRGEM DE DNB* RNB E PR0TEÍNR5.

R dosagem de DNR £oi realizada segundo a técnica de Schneider 
( 157 )* usando reapão colorimétrica com di£enilamina.

R dosagem de RNR £oi realizada segundo a técnica de FlecK e 
Munro ( 55 ), espectro£otométricamente* a 260 nm.

R dosagem de proteína foi realizada segundo a técnica de Lowry 
et al. < 115 ).

8. GRUPOS DE ESTUDO.

Para o melhor entendimento dos grupos de estudos* seria 
interessante especificar alguns aspectos gerais. Foram usados 
ratos de ambos os sexos* com 3-4 meses ( adultos ) ou 21 dias de 
idade.

-Normais ou 20g% de proteína com 21 dias: ninhadas de mais
alimentadas com dieta 20g% de caseína durante o aleitamento.

-Desnutridos ou Bg% de proteína com 21 dias: ninhadas de
mães alimentadas com dieta contendo 8g% de caseína durante o
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aleitamento.
- Rdultos normais ou 20g% de proteína : ratos que 

continuavam a receber uma dieta com 20g% de proteína após o 
desmame.

- Rdultos desnutridos ou 8g% de proteína : ratos que durante 
o aleitamento mamavam em mães alimentadas com uma dieta contendo 
8g% de caseína* passando a receber uma dieta contendo 20g% de 
proteína < período de reabilitação nutricional > apos o desmame.

- controles não treinados: ratos normais ou desnutridos que 
não Coram submetidos as tare£as comportamentais.

- treinados: ratos normais ou desnutridos que tenham sido 
submetidos a algum tipo de tare£a comportamental* especificada em 
cada experimento.

9. RNRLISE ESTRTISTICR

□s dados de incorporação de aminoãcidos em proteínas e 
imunorreatividade *a B-endor£ina foram analisados por uma análise 
de variância para 2( dietas) x 2(controle/treinado) fatores ( 170) 
e as comparações posteriores pelo teste de raio múltiplo de 
Ouncan < 27 ).

Rs comparações entre duas médias dos grupos nutricionais 
foram analisadas pelo teste t de 5tudent ( 27 ): pesos de
cérebros* peso corporal* estruturas cerebrais* concentração de 
DNR, RNR e proteína* e latência de fuga ao choque. Para pesos 
cerebrais ou corporais aos 3 meses foi feita uma análise de 
variância para 2(dietas) x 2(sexos) fatores ( 170 )* seguida pelo 
teste do raio múltiplo de Duncan < 27 ).
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Os dados de esquiva ativa de duas vias» esquiva inibitória e 
habituação ao campo aberto £oram analisados por uma analise de 
variância para Z( dietas) x 2(sessoês ) x 2( drogas ) Catares (41). 
Rs comparaço"es posteriores entre médias de treino e teste do 
mesmo animal Coram Ceitas pelo teste F para eCeito simples (27)» 
e entre médias de animais de grupos diCerentes pelo teste de raio 
múltiplo de Duncan ( 27 ).

Os dados de latencia de retirada da cauda <"tail-ClicR") 
Coram analisados por uma análise de variância para 2(dietas) x 
2(controle/campo aberto) x 2(antes/após) Catores ( 41 ). Rs
comparações posteriores entre as médias de antes e apos do mesmo 
animal Coram Ceitas pelo teste F para eCeito simples ( 27 ).

Os dados de esquiva inibitória e 'tail-Click' por não 
apresentarem uma distribuição normal Coram transCormados (log x) 
antes de ser Ceita a análise de variância ( 170 ).

Rs análises para os ratos com 21 de idade Coram Ceitas por 
ninhada ( 1 ), somente 1 ou 2 ratos Coram usados de cada ninhada.

Em todos os experimentos, as análises posteriores so Coram 
realizadas quando na análise de variância houve eCeito 
signiCicativo ( p < 0,05 ), Os valores de F da análise de 
variância e da análise posterior, quando signiCicantivos, serão 
relatados no texto e os níveis de signiCicância das comparações 
posteriores serão relatados nas tabelas ou Ciguras.
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RESULTRDOS

EXPERIMENTO 1 - CRRRCTERIZRÇRQ DO METQDO DE DESNUTRIpRD EM
RRTOS DE 21 DIRS E DE 3 MESES DE IDfiDE,

1. Peso corporal e cerebral.

Ratos desnutridos durante o aleitamento apresentaram um 
menor peso corporal, t = 34,59 p < 0,001 e cerebral, t = 7,74 p < 
0,001 aos 21 dias de idade ( dia do desmame), comparados com os 
ratos normais. R análise de variância dos pesos corporais aos 3 
meses para 2( dietas) x 2(sexos) £ atores indicou diferenpa
significativa em relapáo a dieta L F(l,73) = 100,98; p < 0,001 I, 
em relapáo ao sexo i F(l,73) = 552,22; p < 0,001 3 e uma
interapáo entre sexo e dieta í F(l,73) = 14,53; p < 0,001 3. R 
análise de variância dos pesos cerebrais aos 3 meses para 
2(dietas) x 2( sexos ) fatores indicou diferenpa significativa em 
relaça'o a dieta l F(l,31) = 39,53; p < 0,001 3 e uma interapáo 
entre dieta e sexo í F(l,31) = 4,95; p < 0,05 3. filém disso, não 
houve di£erenpa sisni£icativa entre os pesos cerebrais de machos 
e fêmeas em ambos os grupos nutricionais (Tabela 2 ). Portanto, o 
efeito da desnutrição durante o aleitamento sobre o peso corporal 
e cerebral náo £oi revertido pela reabilitapa~o nutricional,

2. Conteúdo de 0NR, RNR e proteínas em hipotálamo, hipocampo e 
caudato - putamen.

□ peso de estruturas cerebrais, conteúdo de DNR, RNR e 
proteínas nestas estruturas náo foram alterados pela desnutripáo 
durante o aleitamento, aos 21 dias e nem aos 3 meses de idade
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< Tabela 3 e 4 ).

TRBELfl 2 - EFEITO OR DESNUTRIÇRO DURRNTE O RLEITRMENTO SOBRE O
PESO CORPORRL E CEREBRRL DE RRTOS COM 21 DIRS E 3 MESES DE IDRDE.
< a).

a - Resultados em média + OP (número de ratos)
X Teste t de Student: p < 0,001 em relapab ao grupo normal.
Teste do raio múltiplo de Ouncan:
XX p < 0,01 em relapa"b ao grupo normal.
# p < 0,01 em relaça~o aos machos do respectivo grupo nutricional.

35



TRBELR 3 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURANTE O RLEITRMENTO SOBRE
PESO, CONTEÚDO DE DNR, RNR E PR0TEINR5 DE ESTRUTURRS CEREBRRIS EM 
RRTOS COM 21 DIRS DE IDRDE. (a)

Hipotálamo
peso (mg ) 27,6 ± 5,7 (26) 25,0 ± 2,9 ( 27)
DNR (b ) 21,6 ± 4,4 (8) 27,6 ± 9,6 (8)
RNR (c) 122,0 ± 27,0 (8) 138,0 ± 26,0 (8)
proteínas (d) 1,10 ± 0,27 ( 15) 1,04 ± 0,28 ( 15)
Hipocampo
peso 65,3 ± 12,1 ( 23 ) 60,8 ± 13,8 ( 24 )
DNR 71,7 ± 8,4 (8) 78,2 i 18,2 (8)
RNR 396,0 ± 25,0 ( 7 ) 370,0 ± 83,0 (7 )
proteínas 2,96 + 0,36 (14) 3,51 ± 1,20 ( 16)
Caudato - putamen
peso 70,2 ± 8,6 (22) 67,4 t 6,0 (19)
DNR 58,2 ± 12,2 (7 ) 70,5 ± 13,B (8)
RNR 346,0 + 37,0 ( 7 ) 365,0 ±. 74,0 ( 8 )
proteínas 3,23 ± 0,33 (13) 3,48 ± 0,37 ( 15)

a - Resultados expressos em média + DP (número de ratos). 
b,c - ug/estrutura 
d - ms/estrutura
e - Teste t de Student: diferenças naõ significativas entre
normal e desnutrido
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TRBELR 4 - EFEITO DR DESNUTRIpRO DURRNTE D RLEITRMENTO SOBRE
PESO, CONTEÚDO DE DNR, RNR E PROTEINRS DE ESTRUTURRS CEREBRRIS EM 
RRTOS COM 3 MESES DE IDRDE. (a)

Hipotálamo
peso (m g ) 37,1 ± 6,1 (13) 38,0 + 4,7 (9)
DNR (b) 46,2 ± 5,3 (8) 45,8 ± 3,3 (7)
RNR (c) 222,2 ± 11,1 (7) 240,1 ± 45,1 (7)
proteínas (d) 3,04 ± 0,46 ( 18 ) 3,36 ± 0,70 ( 16)
Hipocampo
peso 88,4 ± 12,8 ( 14 ) 94,5 ± 5,9 (9)
DNR 69,3 ± 8,1 (6) 61,8 ± 6,6 (6)
RNR 386,0 ± 54,9 (8) 356,8 ± 79,7 ( 7)
proteínas 8,77 ± 1,78 ( 21 > 8,35 + 2,71 (16)
Caudato - putamen
peso 77,1 ± 13,6 ( 10 ) 69,2 + 4,61 ( 10)
DNR 123,8 + 11,0 (7) 125,1 + 14,2 (6)
RNR 359,0 + 49,5 (8) 335,3 i  31,9 ( 7)
proteínas 8,82 ± 1,65 ( 21) 9,00 i 1,61 (14)

a - Resultados expressos em média ± DP (número de ratos). 
b,c - ug/estrutura 
d - mg/estrutura
e - Teste t de Student: diferenças não significativas entre
normal e desnutrido.
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EXPERIMENTO 2 - EFEITO DR DESNUTRIfRO DURRNTE O ALEITAMENTO
14

SOBRE INCQRPORRÇRO DE C - LEUCINR EM
1

PROTEÍNRS DE ESTRUTURRS CEREBRRIS SUBMETIDOS R 
SESSRO DE CHOQUES EM RRTOS RDULTOS.

Na literatura tem sida postulada que ratos desnutridos 
apresentam uma maior reatividade ao choque elétrico < 110, 168 ),
0 que poderia acarretar uma diferente resposta neuroquímica a 
situapoès que envolvem choques. Por outro lado, ratos adultos 
normais submetidos a uma situapão estressante apresentam um 
aumento na incorporapão de aminoácidos em proteínas cerebrais 
< 149, 171 ). Neste experimente resolvemos investigar se os ratos 
desnutridos durante o aleitamento apresentam esta resposta neuro 
química quando submetidos a uma sessão de choques.

1 -Latência da resposta de fusa ao choque 0,8 mR.
Ratos normais e desnutridos durante o aleitamento foram 

submetidos a uma sessão de 50 choques nas patas com 0.8 mR de
intensidade. Somente o tempo de fusa aos 10 primeiros choques foi
relatado.

0 resultado de latência de resposta de fusa ao choque com 
0,8 mR é mostrado na tabela 5. R análise estatística revelou 
diferenpas não significativas entre os ratos desnutridos e normais.

142 - Incorporação de C -leucina em proteínas cerebrais.
1

Ratos normais e desnutridos foram submetidos a uma sessão com 
50 choques, 0,8 mR de intensidade, e decapitados 4 horas apos o 
treino. 0 grupo controle consistiu de ratos normais ou 
desnutridos que eram retirados da caixa-moradia e decapitados. R
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escolha desta intensidade de choque £oi devida ao £ato desta 
alteração na incorporação de aminoácidos em proteínas cerebrais 
decorrente de uma sessão comportamental ser independente da 
intensidade de choques ( 171 ).

TRBELR 5 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURRNTE 0 RLEITRMENTO SOBRE R 
LRTENCIR DE RESPOSTR DE FUGR RO CHOQUE COM 0,8 mfi DE RRTQS 
RDULTOS.< a )

Normais Desnutridos

0,8 mR 1,37 i 0,54 (35) 1,25 + 0,41 (35)

a - Resultados expressos em média ± DP (número de ratos).
Teste t de Students ns.

Os resultados de incorporação de leucina em proteínas nas
diferentes estruturas cerebrais são mostrados na Tabela 6. R
análise de variância para 2<dietas) x 2(controle/treinado )
fatores indicou que em hipotálamo houve uma interapão
sisnificativa entre dieta e treino CFíl,45> = 11,4} p < 0,001 3.
Em caudato putamen houve um efeito significativo da dieta
CF(i,42) = 25,7} p < 0,001 3 e do treino C F(l,42) = 11,9} p <
0,001 3. Rs comparaçdes posteriores indicaram que ratos normais
submetidos a sessão de choques apresentaram um aumento na

14
incorporação de C -leucina em proteínas de hipotálamo e caudato

1
- putamen, comparados com os normais na~o treinados. R desnutripao
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durantE o aleitamento aboliu este aumento na incorporapac de C -
1

leucina em proteínas das estruturas cerebrais, 4 horas apds o
treino, e em hipotálamo houve inclusive uma diminuipãb nesta
incorporapão, Riem disso, houve uma diminuipãb na incorporapáb de 
14
C -leucina em proteínas de caudato putamen em ratos desnutridos
1

não treinados.

TRBELR 6 - EFEITO DR DESNUTRIÇrT) DURRNTE 0 RLEITRMENTQ SOBRE fl
14

INCQRPQRRÇRO DE C -LEUCINA EM PROTEINRS DE ESTRUTURRS CEREBRRIS
1

EM RRT05 RDULTOS, 4 HORRS RPOS UMR SESSR^J DE CHOQUES COM 0,8mR.<a>

14

Normais Desnutridos

Estruturas Controles Treinados Controles Treinados

Hipotálamo 6,4 ± 1,2
< 15 )

7,9 ± 2,2* 
(14 )

7,0 ±  1,0 
(11)

5,8 ± 1,2* 
( 9 >

Hipocampo 7,8 ± 1,1 
< 13 )

8,7 ± 1,9
( 14 )

7,9 ± 1,6
(11)

7,1 ± 0,6
( B )

Caudato
putamen

10,0 ± 1,5
< 14 )

11,9 ± 1,4**
( 13 )

8,6 ± 0,9"
<9 )

9,2 ± 1,3 
( 10 )

Resto de 
cerébro

9 j 2 j 2,6
( 14)

10,2 + 2,6 
( 14)

8,9 ± 1,6 
< 10)

8,8 ± 2,6
< 11)

a - Kesultados expressos em média ± DP (numero de ratos), de 
radioatividade relativa x 10 .
Teste de raia múltiplo de Duncan:
* P < 0,05; ** p < 0,005 em relapáo a seu grupo controle. 
" p < 0,001 em relapãb ao grupo controle normal.
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EXPERIMENTO 3 - EFEITO DR DESNUTRIpRO DURRNTE O RLEITRMENTO
SOBRE R MEDIDR DR IMUNORRERTIVIDRDE TIPO B- 
ENDORFINR EM RRTOS RDULTOS SUBMETIDOS R 
DIFERENTES TIPOS DE TREINO,

Ratos adultos normais apresentam uma diminuição de B- 
endorfina do hipotálamo quando submetidos a diferentes situações 
experimentais» interpretada oomo liberação de B-endor£ina ( B4,
142 ). Neste experimento resolvemos investisar se ratos desnutridos 
durante o aleitamento apresentam esta liberapao de B-endorfina 
do hipotálamo quando treinados.

Ratos normais e desnutridos foram submetidos 'a esquiva 
inibitória com 0»2 mR de intensidade ou a uma sessão de 50 
choques nas patas com OjB mR de intensidade. 0 grupo controle 
< nível basal ) consistiu de ratos normais e desnutridas não 
treinados. Os ratos eram retirados da caixa-moradia e decapitados 
(grupo não treinado ) ou treinados e logo após decapitados.

Os resultados da imunorreatividade tipo B-endorfina na 
esquiva inibitória são mostrados na Tabela 7 e da sessão de 
choque na Tabela 8. Na esquiva inibitória a análise de variância 
para 2(dietas) x 2(controle/treinado ) fatores revelou diferenças 
significativas em relação a dieta i F<1»36) = ll»97j p < 0»0Q1 3. 
Na sessão de choques a análise de variância para 2<dietas) x 
2(controle/treinado) fatores indicou tíiferenpas significativas em 
relaçao a dieta í F<1,31) = 4»64; p < Q»Q5 3. Em ambas as 
situações as comparações posteriores indicaram que os ratos 
normais treinados apresentaram uma diminuição na
imunorreatividade tipo B-endorfina» comparados com os ratos não
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treinados. Os ratos desnutridos nao apresentaram esta diminuipao 

quando submetidos as sesso^s de treino. filém disso, os ratos 
desnutridos nao treinados apresentaram um menor nível nesta 
imunorreatividade, comparados com os ratos normais nao treinados. 
Estes resultados sugerem que a liberapão de B-endor£ina do 
hipotálamo observada nos ratos normais independe da quantidade e 
da intensidade de choques. H desnutripáo durante o aleitamento 
provocou alterapoes irreversíveis no sistema B-endor£inérgico 
hipotalâmico, pois os ratos desnutridas adultos nao apresentaram 
esta liberapão de B-endor£ina quando treinados e apresentaram um 
menor nível basal de B-endor£ina do hipotálamo.

TRBELfi 7 - EFEITO DR DESNUTRIpRO DURRNTE 0 RLEITRMENTO SOBRE R 
IMUNORRERTIVIDRDE TIPO B-ENDORFINR 00 HIPQTRLRMO DE RRTOS RDULTOS 
SUBMETIDOS R ESQUIVR INIBITORIR ( 0,2 mR ). (a)

Normais Desnutridos

Controle 802 ± 85 (10 ) 534 t *58 (10 >XX

Treinado 624 ± 187<10 )X 544 + 183 (10)XX

a - Resultados expressos em média i DP ( número de ratos ) de 
ng/g de estrutura.
Teste do raio múltiplo de Duncan:
* P < 0,05; XX p < 0,001 em relapáo ao grupo controle normal.
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TRBELR 8 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURRNTE O RLEITRMENTO SOBRE R 
IMUNORRERTIVIDRDE TIPO B-ENDORFINR DO HIPOTRLRMO DE RfiTOS RDULTOS 
SUBMETIDOS R UMR SESSRO DE CHOQUES < 0,8 mR >. (a)

Normais Desnutridos

Controle 857 ± 412 (10) 494 ± 235 (9) *

Treinado 493 ± 168 (7) * 4B6 ± 130 (9) X*

a - Resultados expressos em média ± DP ( número de ratos ) de 
ng/g de estrutura.
Teste do raio múltiplo de Duncan:
X p < 0,05j ** p < OíQOl em relaçsão ao grupo controle normal.
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EXPERIMENTO 4 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURRNTE O RLEITRMENTO SOBRE
O CQMPQRTRMENTO DE RRTQS RDULT05, INJETRDQS COM B 
- ENDDRFINR LOBO RPÓS O TREINO.

R administração pós-treino de baixas doses de B - endor£ina 
a ratos adultos nornaisi por via sistêmica ou intra-cerebro- 
ventricular* prejudica a evocação da tarefa na qual o animal £oi 
treinado < 78) 116 >. Tendo em vista que a desnutrição durante □
aleitamento provoca uma alteração no sistema B - endorfinergico 
de ratos adultos* resolvemos investigar se a administração pós- 
treino de B - endor£ina também prejudica a evocação nos ratos 
desnutridos.

Ratos adultos normais e desnutridos durante o aleitamento
£oram submetidos a um treino e logo após injetados
intraperitonealmente com B - endor£ina ou salina* e 24 horas após
submetidos a sessão de teste. Rs condiçoes experimentais foram as 

seguintes:

1- esquiva ativa de duas vias com choques de 0*2 ou 0*8 mR e
-1administrados pós-treino com 2 ug.Kg de peso corporal de B- 

endorf ina.
2- esquiva inibitória com choques de 0*2 ou 0*8 mR e administrados

^  *1pós-treino com 1 ug.Kg de peso corporal de B-endor£ina.
3- habituação ao campo aberto e administrados pós-treino com 2 
ug.Kg de peso corporal de B-endor£ina.
Observação - para melhor entendimento dos graEicos alguns termos 
devem ser esclarecidos: 5RL - ratos injetados pós-treino com
salina, BETR - ratos injetados pós-treino com B-endor£ina, 20% - 
ratos normais e 8% ratos desnutridos durante o aleitamento.
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1 - Esquiva ativa de duas vias.

a - Latência da resposta de fuga ao choque coe 0,2 e 0,8 afí.
Os resultados sào mostrados na Tabela 9. Ratos desnutridos 

treinados coe choques 0,2 mR apresentaram uma latência de 
resposta de £uga ao choque, apõs os 10 primeiros tons, menor do 
que os ratos normais t = 3,48j p < 0,001. Com 0,8 mR não houve 
diferenpa significativa na latência de resposta de fuga ao choque 
entre os grupos nutricionais.

TRBELR 9. EFEITO Dfi DESNUTRIÇRO DURRNTE 0 RLEITRMENT0 SOBRE R 
RESPOSTA DE FUGR RO CHOQUE EM RRTOS RDULTOS SUBMETIDOS R UMR 
SESSRÒ DE ESQUIVR RTIVfl DE DURS VIRS USRNDO 0,2 OU 0,8 mR. <a>

Normais Desnutridos

1 
N

I1 
o mR 2,89 £ 1,29 (33) 1,86 i  0,87 (27 ) *

1 
o 

1 1 
CO 

1

mR # 1,69 ± 0,60 (37) 1,39 + 0,40 ( 22 )

a - Resultados expressos em média ± DP (número de ratos).
X Teste t de Student: p < 0,001 em relapão ao grupo normal 0,2
mR; # diferenpa não significativa entre normal e desnutrido.

b - Respostas de esquiva com choques de 0,2 mR.
Os resultados de respostas de esquiva, usando choques de 0,2 

mR, são mostrados na Figura 1. R análise de variância para 
2<dietas) x 2(drogas) x 2( sessões ) fatores indicou diferenpas
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significativas entre as sessões de treina e teste E F(1,B4) =
140,44; p < 0,001 D. Rs comparações posteriores indicara» que 
todos os grupos aumentara» o número de respostas de esquiva na
sessáo de teste, comparado com a sessão de treino: normal/salina
E F(1,B4) = 39,67; p < 0,001 3, normal/B-endor£ina E F(l,84) = 
18,18; p < 0,0Q1 3, desnutrido/salina E F (1,84) = 42,15; p <
0,001 3 e desnutrido/B-endor£ina t F(l,84) = 40,91; p < 0,001 3.
Portanto, com esta intensidade de choque, nem a desnutrição nem 
a administração põs-treino de B-endor£ina tiveram efeito sobre as 
respostas de esquiva.

c - Respostas de esquiva com choques de 0,B «R,
0s resultados de respostas de esquiva, usando choques de 0,8 

mR, são mostrados na Figura 2. R analise de variância para 
2(dietas) x 2(drogas ) x 2<sessões ) fatores indicou diferenças 
significativas entre treino e teste EF<1,B0) = 104,54; p < 0,0013 
e uma interação significativa entre 2(dietas) x 2(drogas) x 
2( sessões) E F(l,80) = 8,88; p < 0,005 3. Rs comparações
posteriores indicaram que todos os grupos aumentaram o número de 
respostas de esquiva na sessão de teste, comparado com a sessão 
de treino: normal/salina E F(l,80) = 68,28; p < D,001 3,
normal/B-endorfina E F<1,80) = 5,39; p < 0,025 3, desnutrido/ 
salina E F(l,80) = 24,3; p < 0,001 3 e desnutrido/B-endor£ina E 
F(l,80) = 48,62; p < 0,001 3. No entanto, ratos normais injetados 
põs-treino com B -endorfina apresentaram um menor número de 
respostas de esquiva no teste, quando comparados com os outros 
grupos, p < 0.01. Portanto, nesta intensidade de choque, a 
administração de B-endorfina põs-treino prejudicou a evocação de
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respostas de esquiva somente em ratos normais e não £oi observado 
efeito da dieta em ratos injetados com salina.

FIGURR 1. Efeito da desnutripa^ durante o aleitamento e da 
administrapão pos-treino de B-endorfina sobre o número de 
respostas de esquiva em ratos adultos submetidos 'a esquiva ativa 
de duas vias usando 0,2 mH. Resultados expressos em média ± DP.
0 número de ratos em cada grupo foi 22.
Teste F para efeito simples: lk p < 0,001.
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FIGURR 2. Efeito da desnutrição durante o aleitamento e da
administração pds-treino de B-endor£ina SDbre o número de
respostas de esquiva em ratos adultos submetidos a esquiva ativa 
de duas vias usando 0,B mR. Resultados expressos em média + DP.
0 número de ratDS em cada grupa foi 21.
Teste F para efeito simples: * p < 0*025, ** p < 0,001.
Teste do raio múltiplo de Duncan: # p < 0,01 em relapão ao teste
dos outros grupos.
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2 - Esquiva inibitória.

a - Latência de descida da plataforma com choques de 0,2 mR.
Os resultados de latência em esquiva inibitória usando 

choques de 0,2 mR são mostrados na Figura 3. R análise de 
variância para 2(dietas) x 2(drogas ) x 2(sessões ) fatores indicou 
diferenpas significativas entre as latências do treino e do teste 
Z F<1,76) = 269,81; p < 0,001 3 e uma interapãb significante
entre 2( dietas) x 2( drogas ) x 2( sessões ) Z F(l,76) = 15,4; p < 
0,0013. Rs comparapões posteriores indicaram que todos os 
grupos aumentaram a latência de descida da plataforma no dia do 
teste, comparados com o dia do treino: normal/salina C F(l,76) = 
61,12; p < 0,001 3, desnutrido/B-endorfina C F(l,76) = 29,91, p < 
0,001 3, desnutrido/salina Z F(l,76) = 118,93, p < 0,001 3 e
desnutrido/B-endor£ina C F(l,76) = 82,09, p < 0,001 3. No
entanto, ratos normais que receberam B-endorfina põs-treino 
apresentaram uma menor latência no dia do teste, quando 
comparados com os outros grupos, p < 0,01. Portanto, a
administração põs-treino de B-endor£ina somente prejudicou a 
evocação nos ratos normais, e não foi observado efeito da dieta 
nos ratos injetados com salina.

b - Latência de descida da plataforma com choques de 0,8 mR.
0s resultados de latência em esquiva passiva usando choques 

de 0,8 mR são mostrados na Figura 4. R análise de variância para 
2<dietas) x 2( drogas ) x 2( sessões) fatores indicou diferenças 
significativas entre treino e teste CF(1,76) = 458,55, p < 0,001 
3. Rs comparações posteriores indicaram que todos os grupos
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aumentaram a latência de descida da plataforma no dia do teste; 
comparados com o dia do treino: normal/salina E F(i,76> = 117,261 
p < 0,001 3> normal/B-endorfina i F<1,76) = 111,88, p < 0,001 3; 
desnutrido/salina Z Fíl,76> = 127,44J p < Q,QD1 3 e desnutrido/B- 
endorfina C F<1,76> = 100,8BJ p < 0,001 3. Portanto, nesta
intensidade de choque, nem a desnutrição nem a administrapao 
pós-treino de B-endor£ina tiveram efeito sobre o comportamento 
dos ratos nesta tarefa.

c - fíumento na intensidade de choque sobre as respostas de 
esquiva e na latência de descida da plataforma.

Os resultados das respostas de esquiva na esquiva ativa de 
duas vias e latência de descida da plataforma na esquiva 
inibitória sao mostrados na Tabela 10. 0 aumento na intensidade
de choque de 0,2 para 0,6 mR causou uma diminuição nas respostas 
de esquiva t = 4,7j p < 0,005. No entanto, na esquiva inibitória 
este aumento na intensidade de choque provocou um aumento na 
latência de descida da plataforma t = 2,86j p < 0,01.
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FIGURfi 3. E£eito da desnutrição durante □ aleitamento e da 
administração po's-treino de B-endorfina sobre a latinoia de 
descida da plataforma em ratos adultos submetidos 'a esquiva 
inibitória usando 0,2 mR. Resultados expressos em média ± EP. 0 
número de ratos em cada grupo £oi 20.
Teste F para efeito simples: * p < 0,001.
Teste do raio múltiplo de Duncan; # p < 0,01 em relapão ao teste 
dos outros grupos.
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FIBURR 4. Efeito da desnutrição durante o aleitamento e da
administração pds-treino de S-endor£ina sobre a iatência de 
descida da plataforma em ratos adultos submetidos Na esquiva 
inibitória usando 0*8 mfl, Resultados expressos em média ± EP. 0 
numero de ratos em cada grupo foi 20,
Teste F para efeito simples: X p < 0*001.
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TRBELR 10 - EFEITO DR INTENSIDRDE DE CHOQUE NR ESQUIVR RTIVfi DE 
DURS VIRS (ER) E NR ESQUIVR INIBITORIR (EI) EM RRTQS ROULTOS. (a)

E.R. E.I.

0,2 mR 25,2 + 9,42 99,5 + 76,35
(BB) (40)

0,8 mR 1B,65 + 8,5 ** 146,9 + 67,8 *
(84) (40 )

a - Resultados expressos em media + DP (numero de ratos),
E.R - número de respostas de esquiva.
E.I - latência de descida da plataforma ( segundos ).
Teste t de Student - * p < 0,01 5 *31 p < 0,005 do respectivo 
treino 0,2 mR.
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3 - Habituação ao campo aberto.
□s resultados das respostas de orientação são mostrados na 

Figura 5. R análise de variância para 2<dietas) x 2(drogas ) x 
2ísessões ) £ atores indicou diferenças significativas em relacao 'a 
dieta C F(l,68) = 4,44; p < 0 , 0 5  3, entre as sessões de treino e 
teste L F(1,6B) = 53,77; p < 0,001 3 e uma interação
significativa entre 2<dietas) x 2<drogas ) Z F<1,68) = 4,06; p < 
0,05 3. Rs comparações posteriores indicaram que somente o grupo 
normal injetado põs-treino com B-endorfina nâo apresentou 
diferenças entre treino e teste nas respostas de orientação. 0s 
demais grupos apresentaram uma diminuição significativa destas 
respostas na sessão de teste, quando comparados com a sessão de 
treino: normal/salina Z F<1,68) = 22,55; p < 0,001 3,
desnutrido/salina C F<1,68) = 21,07; p < 0,001 3 e desnutrido/B- 
endorfina CF(1,68) = 13,04; p < 0,001 3. Portanto, a
administração de B-endor£ina põs-treino prejudicou a evocação das 
respostas de orientação somente nos ratos normais (não se 
habituaram) e não houve diferenças nas respostas de orientação 

entre os ratos normais e desnutridos injetados com salina.
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FIBURR 5. Efeito da desnutripao durante o aleitamento e da 
administrapáo pos-treino de B-endorfina sobre o número de 
respostas de orientapáb em ratos adultos submetidos ao campo 
aberto. Resultados expressos em média ± DP. 0 número de ratos 
em cada srupo £oi 18.
Teste F para efeito simples: X p < 0,001.
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EXPERIMENTO 5 - EFEITO DR DESNUTRipfi-Q DURRNTE O RLEITRMENTO
SOBRE NOCICEPÇRO EM RRTOS RDULTDS SUBMETIDOS R 
UMR SESSRO DE HRBITURpRO RO CRMPO RBERTO.

Sabe - se que, ratos adultos normais submetidos a um treino 
liberam B - endorfina do hipotálamo, e esta liberação tem sido 
interpretada como sendo devida, provavelmente, à novidade de uma 
sessáo experimental. Por outro lado, uma sessão de treino provoca 
em ratos adultos normais uma resposta antinociceptiva, a qual e 
revertida por naloxone, sugerindo um mecanismo opióide ( 163 ). 
Desde que a desnutrição abole a resposta de liberação de B - 
endorfina do hipotálamo, resolvemos investigar se esta resposta 
antinociceptiva induzida pelo treino ocorre nos ratos desnutridos.

Ratos adultos normais e desnutridos durante o aleitamento 
foram submetidos a uma sessão de habituação ao campo aberto. Dois 
minutos antes e 2 minutos apos esta sessão, os animais foram 
submetidos a medida da latincia do reflexo de retirada da cauda 
de um estímulo doloroso (calor). Os grupos controle consistiam de 
ratos normais e desnutridos que ao invés de serem submetidos ao 
campo aberto, ficavam na sua caixa-moradia.

Os resultados são mostrados na Tabela 11. R análise de 
variância para 2(dietas) x 2(controle/campo aberto) x 
2(antes/apds) fatores indicou interação entre a exposição ao 
campo aberto e as medidas antes/apos EF(1,4B) = 7,11; p < 0,05 3. 
Rs comparaço“es posteriores indicaram que somente os ratos normais 
submetidos á sessão de habituação ao campo aberto apresentaram 
diferença significativa entre as duas medidas de latência do 
reflexo de retirada da cauda; Z F(1,4B> = 10,43; p < 0,005 3.
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Portanto* a exposição ao campo aberto induziu uma resposta 
antinociceptiva nos ratos normais adultos e este e£eito nlo foi 
observado nos ratos adultos desnutridos.

TRBELR 11 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURRNTE 0 RLEITRMENTQ SOBRE R
RESPOSTR 
RBERTO EM

•’RNTINOCICEPTI Vfi” INDUZIDR 
RRTOS RDULTQS. (a)

PELR EXPOSipRO R0 CRMP0

Normais Desnutridos

Rntes Rpós Rntes Rpós

Controle 5,1 t 4
(13 )

»B + 1,1
( 13 )

4,8 + 0,9
(13)

4,5 + 1,2 
(13 )

Campo
aberto

4,5 ± 1,1 7
( 13 )

,0 + 4,0*
(13)

5,1 + 0,7 
(13)

5,4 + 1,8 
(13)

a - Resultados expressos em média ± DP (número de ratos) da 
latência do reflexo de retirada da cauda em segundos.
Teste F para efeito simples: * p < 0*005 em relação *a latência
antes da exposição ao campo aberto.

Rntes - medida da latência do reflexo de retirada da cauda antes
dos ratos terem sido submetidos 'a caixa de espera (controle) ou 
'a novidade (campo aberto).
Rpós - medida da latência do reflexo de retirada da cauda após os 
ratos terem sido submetidos a caixa de espera (controle) ou a 
novidade (campo aberto)
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EXPERIMENTO 6 - EFEITO DR DESNUTRIÇÃO DURRNTE O RLEITRMENTO
SOBRE R IMUNORRERTIVIDRDE TIPO 3-ENDORFINR NO 
HIPDTRLRMO DE RRTOS COM 21 DIRS DE IDRDE 
SUBMETIDOS R DIFERENTES TIPOS DE TREINOS.

Em experimento anterior observamos que ratos adultos normais 
apresentam diminuição na imunorreatividade tipo 8-endor£ina 
hipotalâmica quando submetidas a diferentes tipos de treino e 
ratos desnutridos adultos náb apresentam esta resposta. Rlém 
disso, os ratos desnutridos adultos apresentam um menor nível 
basal de B-endor£ina hipotalâmica, comparados com os ratos 
normais. Neste experimento resolvemos investigar se estes efeitos 
observados nos ratos adultos já estão presentes nos ratos com 21 
dias de idade.

Como até o momento náo existe na literatura estudos sobre 
liberaçáo de B-endor£ina hipotalâmica em ratos normais jovens 
submetidos a sessões comportamentais, resolvemos utilizar dois 
tipos de treinoss um que envolve choques (esquiva inibitória) e 
outro que náo envolve choques (habituapão ao campo aberto). Ratos 
normais e desnutridos com 21 dias de idade foram treinados em 
esquiva inibitória <0,2 m R ) ou habituação ao campo aberto. Os 
grupos controle consistiam de ratos normais ou desnutridos náb 
treinados. Os ratos eram retirados da caixa-moradia e decapitados 
(grupo náo treinado) ou treinados e logo após decapitados.

Os resultados estão mostrados na Tabela 12 e 13. R análise 
de variância para 2(dietas ) x 2<controle/treinado) fatores 
revelou diferenças não significativas em relação a dieta e entre 
controle e treinado.
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TRBELB 12 - EFEITO DH DESNUTRipRO DURRNTE O RLEITRMENTQ SOBRE R 
IMUNQRRERTIVIDRDE TIPO B-ENDORFINR NO HIPQTRLRMO DE RRTOS COM 21 
DIRS DE IDROE SUBMETIDOS R UMR SESSRO DE E5QUIVR INIBITORIR. (a)

Normais Desnutridos

Controle B55 ± 119 837 + 111
< 6) ( ó )

Treinado B53 ± 138 812 ± 9 2
( 6 ) (6)

a - Resultados expressos em média + DP (número de ninhadas) de 
ng/g de estrutura. Rnálise estatística revelou diferenpas não 
signi£ icativas.
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TRBELR 13 - EFEITO DR DESNUTRIÇÃO DURRNTE O RLEITRMENTO SOBRE R 
IMUNORRERTIVIDRDE TIPO B-ENDORFINR NO HIPQTRLRMO OE RRTQS COM 21 
DIRS DE IDRDE SUBMETIDDS R UMR SESSÃO DE HfiBITURÇRO RD CRMPO 
RBERTO. <a )

Normais Desnutr idos

Controle 876 ± 121 B60 ± 108
(5) ( 5 )

Treinado B60 ± 152 B65 ± 177
< 5 ) ( 5 )

a - Resultados expressos em média + DP (numero de ninhadas) de 
ng/g de estrutura, R análise estatística revelou diíerenpas não 
signiE icativas,
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EXPERIMENTO 7 - EFEITO DR SEPRRRÇRO DR MRE SOBRE R
IMUNÜRRERTIVIDRDE TIPO B-ENDDRFINR NO 
HIPOTRLRMO DE RRTOS NORMRIS E DESNUTRIDOS 
COM 21 DIRS DE IDRDE.

Nd experimento anterior vimos que o treino nãp provocou uma 
diminuipão na imunorreatividade tipo B-endor£ina no hipotálamo de 
ratos normais e desnutridos com 21 dias de idade. Esta 
diminuipão* que normalmente ocorre em ratos adultos normais* tem 
sido interpretada como liberapão de B-endor£ina devido "a novidade 
do treino. Os ratos com 21 dias de idade 5 minutos antes de serem 
submetidos ao treino eram separados da mãe* a qual poderia ser 
vista como uma novidade para os ratos jovens. Portanto* os 
animais não diminuiriam a imunorreatividade tipo B-endor£ina oom 
o treino* pois esta jã estaria diminuida devido 'a separapão
materna. Neste experimento resolvemos investigar a possibilidade 
da separapão materna (desmame) alterar a imunorreatividade tipo 
B-endor£ina no hipotálamo de ratos normais e desnutridas oom 21 
dias de idade.

R imunorreatividade de ratos normais e desnutridos com 21 
dias de idade separados da mãe (desmame) £oi comparada com aquela 
de ratos que não £oram separados da mãe (controle).

Os resultados estão mostrados na Tabela 14. R análise de 
variância para 2(dietas) x 2(controle/desmame ) fatores revelou 
di£erenpas não significativas em relapão a dieta e entre controle 
e desmame.
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TRBELR 14 - EFEITO DR SEPRRRÇRO DR MRE (DESMRME) SOBRE R
IMUNORRERTIVIDRDE TIPO B-ENDORFINR NO HIPOTRLRMO DE RRTOS NORMRIS 
E DESNUTRIDOS COM 21 DIRS DE IDRDE. (a>

Normais Desnutridas

Controle 737 ± 89 834 ± 89
( 6 ) ( 6 )

Desmame 820 ± 127 765 ± 93
( 6 ) ( 6 )

a - Resultados expressos em média ± DP (número de ninhadas) de 
ng/s de estrutura. R análise estatística revelou diferenpas náb 
significativas.
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EXPERIMENTO 8 - EFEITO DR DESNUTRIÇRO DURRNTE O RLEITRMENTO
fSOBRE O COMPORTRMENTQ DE RRTOS COM 21 DIRS DE 

IDRDEj INJETRDOS COM B -ENDORFINR LOBO RPQS R 
DIFERENTES TIPOS DE TREINOS.

Em experimentos anteriores vimos que ratos normais adultos 
injetados pós -treino com B -endorfina apresentam um prejuízo da 
evocapão da tarefa. Este efeito não foi observado nos ratos 
adultos desnutridos durante o aleitamento. Neste experimento* 
resolvemos investigar se estes efeitos observados em ratos 
adultos ja estão presentes em ratos com 21 dias de idade.

Ratos normais e desnutridos com 21 dias de idade foram 
submetidos a um treino e logo após injetados intraperitonealmente 
com B - endorfina ou salina. 0 teste foi realizado 24 horas após
0 treino. Rs condições experimentais foram as seguintes:

1 - esquiva ativa de duas vias com choques de 0*2 ou 0*8 mH e
administrados pós-treino com 2 ug.Kg de peso corporal de B-
endorfina.
2 - esquiva inibitória com choques de 0*2 ou 0*B mR e
administrados PDS-treinD com 1 ou 2 ug.Kg de peso corporal de B-
endorfina.
3 - habituação ao campo aberto administrados pris-treino com 2

-1ug.Kg de peso corporal de B-endorfina.

1 - Esquiva ativa de duas vias.

a - Latência da resposta de fuga ao choque com 0*2 e 0*8 mR.
Qs resultados estão mostrados na Tabela 15. R análise
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estatística revelou diferenças náõ sisnificativas na latencia de 
resposta de fusa ao choque entre ratos normais e desnutridos em 
0,2 e 0)8 »R.

TRBELR 15- EFEITO DR DESNUTRICRO DURRNTE 0 RLEITRMENTO SOBRE R 
LRTENCIR DR RESPOSTR DE FUGR RO CHOQUE DE RRTOS COM 21 DIRS 
SUBMETIDOS R UMR SESSRO DE ESQUIVR RTIVR DE DURS VIRS COM 0,2 OU 
0,8 mR. (a)

Normais Desnutridas (b)

0,2 mR 2,43 + 0,58 ( 12 ) 2,54 + 1,28 <10)

0,8 mR 1,B2 + 0,72 < 12 ) 1,48 + 0,77 (10)

a - Resultados expressos em média + DP (número de ninhadas), 
b - Teste t de Student: diferenças não sisnificativas entre
normal e desnutrido em 0,2 e 0,8 mR.

b - Respostas de esquiva com choques de 0,2 mR.
Os resultados das respostas de esquiva usando choques de 0,2 

mR sio mostrados na Fisura 6. R análise de variância para 
2(dietas) x 2(drosas ) x 2( sessões ) fatores indicou diferenças 
sisnificativas em relapáo a dieta í F(l,40) = B,lJ p < 0,001 3 e 
entre as sessões de treino e teste C F(1,4Q) = 48,3; p < 0,001 3. 
Rs comparações posteriores indicaram que todos os srupos 
aumentaram o número de respostas de esquiva na sessão de teste, 
comparado com a sessão de treino: normal/salina t F(l,40) =
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17,25; p < 0*001 3* normal/B-endor£ina C F<1,40) = 15*45; p < 
0,001 3, desnutrido/salina l F(l,40) = 9,12; p < 0,005 3 e
desnutrida/ B-endor£ina C F(l,40) « 6,9B; p < 0,025 3. Como houve 
e£eito da dieta, £oi £eita uma análise estatística pelo teste do 
raio múltiplo de Duncan do somatório das medias de respostas de 
esquiva de treino e teste, a qual indicou que os ratos 
desnutridos apresentaram um menor desempenho < salina, 47,0; B- 
endorfina, 43,2) que os ratos normais( salina, 56,1; B-endorfina, 
54,B), p < 0,05. Portanto, com esta intensidade de choque, a 
administrapáo pós-treino de B-endor£ina náb teve e£eito sobre as 
respostas de esquiva e os ratos desnutridos apresentaram um menor 
desempenho nesta tare£a.

c - Respostas de esquiva com choques de 0,8 mR,
0s resultados de respostas de esquiva usando choques de 0,8 

mR são mostrados na Figura 7. R análise de variancia para 
2(dietas) x 2<drogas ) x 2( sessões) fatores indicou diferenpas 
significativas em relapáo a dieta C F(l,44> = 13,5; p < 0,001 3 e 
entre as sessões de treino e teste L F(l,44) = 43,4; p < 0,001 3. 
Rs comparapóes posteriores indicaram que todos os grupos 
aumentaram as respostas de esquiva na sessão de teste, quando 
comparados com a sessão de treinos normal/salina C F<1,44) =
11,B3; p < 0,005 3, normal/B-endor£ ina C F(l,44) = 22,25; p <
0,001 3, desnutrido/salina í F(l,44) = 5,87; p < 0,05 3 e
desnutrido/B-endor£ina £ F(l,44> = 6,69; p < 0,05 3. Como houve
efeito da dieta foi feita uma análise estatística pelo teste do 
raio múltiplo de Duncan do somatório das médias de respostas de 
esquiva do treino e teste, a qual indicou que os ratos
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desnutridos apresentara» um menor desempenho (salina* 38,4; B- 
endorfina» 38*0) que os ratos normais ( salina» 51*3* B- 
endorfina, 55,8)* p < 0,001. Portanto, com esta intensidade de 
choque* a administrapãb de B - endor£ina pos-treino nao teve 
e£eito sobre as respostas de esquiva e os ratos desnutridos 
apresentaram um menor desempenho nesta tarefa.

FIBURR 6. Efeito da desnutripa~o durante o aleitamento e da 
administrapãb pols-treino de B-endor£ina sobre o número de 
respostas de esquiva em ratos de 21 dias de idade submetidas 'a 
esquiva ativa de duas vias usando 0*2 mfí. Resultados expressos em 
média ± DP. 0 número de ninhadas em cada grupo foi 11.
Teste F para efeito simples: * p < 0*05, p < 0*025» XXX P <

0 , 001.
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FIGURR 7. Efeito da desnutrição durante o aleitamento e da 
administração pós-treino de B-endorfina sobre o número de 
respostas de esquiva em ratos de 21 dias de idade submetidos 'a 
esquiva ativa de duas vias usando 0*8 mR. Resultados expressos em 
média ± DP. 0 número de ninhadas em cada grupo foi 12.
Teste F para efeito simples: * p < 0,05, IX p < 0,005* XXX P < 
0,001.
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2 - Esquiva inibitória.

a - Latineia de descida da plataforma coi choques de 0*2 »R. < B-
endor£ina 1 ug/Kg)

Os resultados da latência de descida da plataforma em
esquiva inibitória* usando choques de 0*2 mR, são mostrados na
Figura 8. R análise de variância para 2 (dietas) x 2 (drogas) x 
2 (sessões) fatores indicou diferenças significativas em relapa~o 
ã dieta C F(l,32) = 7,73* p < 0*001* entre as sessões de treino e 
teste t F(l,32> = 91*2* p < 0*001 3 e interapão entre dieta e 
sessões C F(l*32) = 13*1* p < 0*001 3. Rs comparações posteriores 
indicaram que todos os grupos aumentaram a latência de descida da 
plataforma na sessão de teste* comparados com a sessão de treino: 
normal/salina t F(l,32) = 9*99} p < 0,005 3* normal/ B-endorfina 
í F(l,32) = 5,39} p < 0*05 3, desnutrido/salina l F(l,32) =
44*76} p < 0,005 3 e desnutrido/B-endorfina t F(l,32> = 50,55} p 

< 0*005 3. No entanto* o grupo desnutrido apresentou uma maior 
latência quando comparado com o grupo normal* como pode ser 
observado pelo efeito significativo na análise de variância em 
relação a dieta e interação dieta e sessões. R administração de 
B-endorfina pós-treino não teve efeito sobre esta latência no dia 
do teste em ambos os grupos nutricionais. Portanto* usando esta
intensidade de choque* a desnutrição provocou um aumento na
latência de descida da plataforma no dia do teste comparado com 
os animais normais e a administração põs-treino de B-endorfina 
não prejudicou a evocação em ambos os grupos nutricionais.
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b - Latência de descida da plataforma com choques de 0*8 »R. (B-
endorf ina lug/Kg).

Os resultados da latência de descida da plataforma em 
esquiva inibitória* usando choques de 0*8 mR, sao mostrados na 
Fisura 9. R análise de variância para 2 (dietas) x 2 (droaas ) x 
2 (sessdes) fatores indicou diferenpas significativas em relapao 
as sessdes de treino e teste i F<1,32> * 119,4; p < 0,0013. Rs 
comparaçdes posteriores indicaram que todos os grupos aumentaram 
a latência de descida da plataforma no dia do teste, comparados 
com a sessão de treino: normal/salina l F(l,32) = 23,27; p <
0,001 3, normal/B-endorfina C F<1,32) = 24,57j p < 0,001 3,
desnutrido/salina C F(l,32) = 16,23; p < 0,001 3 e desnutrido/B- 
endorfina C F<1,32) = 33,80; p < 0,001 3. Portanto, nesta 
intensidade de choque, nem a desnutripa~o nem a administrapao 
Po's-treino desta dose de B-endorfina tiveram efeito sobre o 
comportamento dos ratos nesta tarefa.
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FIGURR 8. Efeito da desnutripáb durante □ aleitamento e da 
administração pós-treino de B-endor£ina <lug/Ks )sobre a latência 
de -descida da plataforma em ratos de 21 dias idade submetidos a 
esquiva inibitória usando 0,2 mR. Resultados expressos em meldia ± 
EP. 0 númerD de ninhadas em cada srupo foi 9.
Teste F para efeito simples: * p < 0,05, ** p < 0,005.
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FIGURR 9. Efeito da desnutrição durante o aleitamento e da 
administração pos-treino de B-endor£ina <lus/Kg) sobre a latência 
de descida da plataforma em ratos de 21 dias de idade submetidos 
a esquiva inibitória usando 0*8 mR. Resultados expressos em media 
+ EP. 0 número de ninhadas em cada srupo foi 9.
Teste F para efeito simples: * p < QjOQl,
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c - Latência de descida da plataforma coe choques de 0*2 eR (B- 
endorfina Zus/Kg).

Os resultados da latência de descida da plataforma em 
esquiva inibitória, usando com choques de 0,2 mR, são mostrados 
na Figura 10. fl análise de variância para 2 (dietas) x 2 (drogas) 
x 2 (sessões) fatores indicou diferenpas significativas em 
relapao 'a dieta E F( 1,20) = 5,6; p < 0,05 3 e entre as sessões de 
treino e teste E F(l,20) = 35,9; p < 0,0013. Rs comparapóes
posteriores indicaram que somente o grupo normal injetado pós- 
treino com B-endorfina não apresentou diferenpas significativas, 
na latência de descida da plataforma, entre treino e teste. 0s 
demais grupos apresentaram um aumento nesta latência no dia do 
teste, comparados com o dia do treino: normal/salina E F(l,20) = 
10,65j p < 0,005 3, desnutrido/salina E F(l,32) = 15,47; p < 
0,001 3 e desnutrido/B-endorfina E F(l,32) = 11,25; p < 0,005 3. 
Como houve efeito significativo da dieta, foi feita uma análise 
estatística pelo teste de raio múltiplo do Duncan do somatório da 
latência de descida da plataforma do dia do treino e do teste. 0s 
ratos desnutridos apresentaram uma maior latência de descida da 
plataforma (salina, BB,B; B-endorfina, 114,5) que os ratos 
normais (salina, 33,9; B-endorfina, 31,0), p < 0,05. Portanto, 
nesta intensidade de choque, a administração pós-treino de 2 
ug/kg de B-endorfina prejudicou a evocapão somente dos animais 
normais e a desnutrição provocou um aumento na latência de 
descida da plataforma.
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FIGURR 10. Efeito da desnutrição durante o aleitamento e da 
administração pos-treino de B-endor£ina (2ug/Kg) sobre a latência 
de descida da plataforma em ratos de 21 dias idade submetidas a 
esquiva inibitória usando 0;2 mfl. Resultados expressos em média 1 
EP. □ número de ninhadas em cada grupo foi 6,
Teste F para efeito simples: * p < 0,005, * p < 0,001.
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d - Latencia de descida da plataforma com choques de 0*8 mR (B- 
endorfina 2 U3/K3 ).

□s resultados de descida da plataforma em esquiva 
inibitória; usando choques de 0;B mR; são mostrados na Fisura 11. 
R análise de variância para 2(dietas) x 2(drosas ) x 2(sessões ) 
fatores indicou diferenças sisnifioativas em relapao ks sessões 
de treino e teste E F(1;2D) = 166;1} p < 0;Q01 3. Rs comparapoês 
posteriores indicaram que todos os srupos aumentaram a latincia 
de descida da plataforma no dia do teste; comparados com a sessão 
de treina: normal/salina t F(1;2Q) = 40;67; p < 0;0Q1 3;
normal/B-endorfina í F(l;20) = 43;28; p < D;001 3;
desnutrido/salina í F<1;20> = 42;13; p < D;001 3 e desnutrido/B- 
endorfina l F(l;20) = 4Q;37j p < 0;001 3. Portanto; nesta
intensidade de choque; nem a desnutripa~o nem a administrapão 
po's-treino desta dose de B-endorfina tiveram efeito sobre o 
comportamento dos ratos nesta tarefa.

3 - Habituapão ao campo aberto.

□s resultados das respostas de orientação são mostrados na 
Fisura 12. R análise de variância para 2(dietas) x 2(drosas> x 
2(sessões) fatores indicou diferenças não sisnificativas em 
relapao a dieta; sessdes e drosas. Portanto; nesta idade ratos 
normais e desnutridos não mostraram habituapão ao campo aberto 
com 2 minutos de sessão e a administrapão pos - treino de B- 
endorfina na“o teve efeito sobre a evocação dos ratos normais e 
desnutridos na sessão de teste.
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FIGURR 11. Efeito da desnutripáo durante o aleitamento e da 
administrapãb pds-treino de B-endor£ina <2ug/Ks) sobre a latência 
de descida da plataforma em ratos de 21 dias de idade submetidos 
'a esquiva inibitória usando OjB mR. Resultados expressos em média 
± EP. □ número de ninhadas em cada srupo £oi 6.
Teste F para efeito simples: * p < 0*001.
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FIGURR 1Z. E£eito da desnutrição durante o aleitamento e da 
administração pos-treino de B-endor£ina sobre o número de 
respostas de orientação em ratos de 21 dias idade submetidos ao 
campo aberta. Resultados expressos em media +/- DP. D número de 
ninhadas em cada srupo £oi 9.
R análise de variância revelou di£erencas não sisni£icativas.
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EXPERIMENTO 9 - EFEITO DR DESNUTRIÇRÒ DURRNTE O RLEITRMENTO
SDBRE R NOCICEPÇRO DE RRTDS COM 21 DIRS DE 
IDRDE, SUBMETIDOS R UMR SESSRD DE HRBITURpRO 
RO CRMPO RBERTO.

Vimos em experimento anterior, que ratos adultos normais 
submetidos á uma sessáb de habituapali em campo aberto 
apresentaram uma resposta antinooiceptiva e este efeito náo foi 
observado nos ratos adultos desnutridos. Neste experimento, 
resolvemos investigar se estes efeitos observados em ratos 
adultos, já estáo presentes em ratos com 21 dias de idade.

Ratos normais e desnutridos com 21 dias de idade foram 
submetidos a uma sessáb de habituapáo ao campo aberto. Dois
minutos antes e 2 minutos apos a esta sessáb, os animais foram
submetidos a medida da latência do reflexo de retirada da cauda
de um estímulo doloroso (calor). Os grupos controle consistiam de 
ratos normais ou desnutridos que ao invés de serem submetidos ao 
campo aberto, ficavam na sua caixa-moradia.

□s resultados sáo mostrados na Tabela 16. R análise de
variância para 2( dietas) x 2( controle/campo aberto) x
2(antes/após) fatores revelou diferenças náo significativas em 
relapáb a dieta e entre as latências do reflexo de retirada da
cauda antes e após da sessáb de campo aberto.
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TRBELR 16 - EFEITO DR DENUTRipflO DURRNTE O RLEITRMENTO 5DBRE
NOCICEPÇRO DE RRTOS COM 21 DIRS DE IDRDE SUBMETIDOS R UMR SESSR_0 
DE HRBITURÇRO RO CRMPG RBERTD. <a)

Rntes fipos Rntes Rpds

Controle 3 , 5 + 0 , 4 4,3 + 0,8 4,4 + 1,0 4,1 + 0,6
(5) < 5 ) ( 5 ) (5)

Canpo 3,9 + 0,8 4,8 + 1,6 4,4 + 0,5 5,0 + 1,6
Rberto ( 5 ) (5) (5) (5)

a - Resultados expressos em nédia ± DP (minero de ninhadas). 
R análise estatística revelou diferenpas não sisnifioativas.
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DISCUSSÃO
R literatura sobre os efeitos neuroquímicos e 

comportamentais decorrentes da desnutripão apresenta resultados 
muitas vezes de difícil comparação devido aos diferentes métodos 
para provocar a desnutripão nos animais» diferente metodologia 
usada nas situapoes comportamentais e também devido 'a diferenpa 
de idade na qual um determinado parâmetro neuroquímico ou 
comportamental é analisado. Portanto» na discussão dos resultados 
desta tese as comparapdes com dados da literatura serao 
realizadas com os trabalhos que mais se aproximam da metodologia 
utilizada nesta tese. Porém» quando necessário» dados de trabalhos 
que utilizaram metodologia diferente serão citados. Ds resultados 
desta tese serão discutidos seguindo a ordem dos experimentos» 
apresentados com o título resumido.

Experimento 1 - Caracterização do método de desnutripão.

R desnutripão durante o aleitamento provocou uma diminuipão 
no peso corporal e cerebral dos ratos aos 21 dias de idade. Ds 
ratos desnutridos durante o aleitamento e reabilitados 
nutricionalmente até os 3 meses de idade continuaram a apresentar 
um menor peso cerebral e corporal» comparados aos ratos normais 
(Tabela 2). Portanto» os efeitos da desnutripão durante o 
aleitamento sobre peso cerebral e corporal persistiram mesmo após 
a reabilitação nutricional.

Rpesar da desnutripãb durante o aleitamento diminuir o peso 
cerebral dos animais» não foram encontradas diferenças nos pesos» 
conteúdo de DNR» RNR e protefnas em hipocampo» hipotálamo» e
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caudato-putamen aos 21 dias (Tabela 3) e aos 3 meses de idade 
(Tabela 4). Sabe-se que as resicfes suboortioais são as menos 
afetadas pela desnutrição ( 97 ). Como discutiremos
posteriormente; a ausência de efeito da desnutrição sobre estes 
paramètres nada nos revela sobre a funcionalidade destas 
estruturas.

Experimento 2 - Desnutrição e incorporação de aminoãcidos em
proteínas cerebrais.

Ratos adultos normais apresentam um aumento na incorporação 
de aminoãcidos em protefnas de estruturas cerebrais; 4 horas
apos terem sido submetidos a um treino ( 35; 171 ). Os ratos
adultos normais apresentaram este aumento na incorporação de 
leucina em proteínas de hipotálamo e caudato-putamen; 4 horas 
apds terem sido submetidos a uma sessão de 50 choques Q;8 mR 
(Tabela 6. ). Os ratos desnutridos durante o aleitamento e 
reabilitados até a vida adulta não apresentaram este aumento na 
incorporação de leucina em proteínas de hipotálamo e caudato- 
putamen; quando submetidos a uma sessão de choques. Nos ratos 
desnutridos; esta sessão de choques causou uma diminuição na 
incorporação de leucina em proteínas do hipotálamo; e em caudato 
putamen o nível basal desta incorporação foi menor quando 
comparado com os ratos normais não treinados.

Na'o foram observadas diferenças entre os srupos
nutricionais na latincia de fusa ao choque. Talvez; o choque 
usado tenha sido muito forte; pois foi demostrado que ratos 
desnutridos apresentam menor latencia de fusa somente em 
intensidades de choques consideradas "intermediárias” . Esta menor
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latência de fuga ao choque apresentada pelos ratos desnutridos 
não e observada coe o uso de choques muito fracos ou muito fortes 
( 111} 168 >. Portanto, na sessão de fuga ao choque não foi
observada diferenpa comportamental entre os grupos nutricionais, 
porém houve diferenpa no parâmetro neuroquímico. Estes resultados 
sugerem que as respostas fisiológicas desencadeadas pelo choque 
nos ratos desnutridos são diferentes das observadas nos ratos 
normais.

R participapão de hormônios, liberados com o treino, neste 
aumento de incorporação de aminoãcidos em proteínas cerebrais 
foi investigado por alguns autores < 85, 150 ). Ratos normais
demedulectomizados aprendem tão bem uma tarefa de esquiva ativa 
de duas vias quanto os animais submetidos ao controle cirúrgico 
< 127, 164 ), mas não apresentam este aumento na incorporação de
leucina em proteínas cerebrais, e em caudato-putamen houve 
inclusive uma diminuição nesta incorporação 4 horas após a sessão 
de treino ( 85 ). fl mediação hormonal deste parâmetro metabólico 
parece ser um fenômeno complexo, pois apesar da necessidade da 
medula adrenal intacta para que este fenômeno seja observado, a 
injeção de adrenalina foi incapaz de promover um aumento nesta 
incorporação semelhante aquela observada horas após o treino 
(85). Os resultados encontrados nos ratos normais 
demedulectomizados se assemelham com os encontrados nos ratos 
desnutridos, ou seja ausência deste aumento de incorporação de 
leucina em proteinas cerebrais observado horas após o treino. 
Cines ( 31 ) encontrou um menor peso da adrenal em ratos com 55 
dias de idade desnutridos durante a lactação, e vãrios autores (
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3, 161 ) que provocaram desnutrição gestaoional e laotacional te» 
relatado que ratos adultos desnutridos apresentam uma hipoEunpão 
adrenal. Portanto* seria interessante investigar a possibilidade 
de uma relapão entre ausência deste pico de incorporapão de 
aminoacidos em proteínas cerebrais < apresentado pelos ratos 
desnutridos ) e hipoEunpão adrenal. No entanto outras disEunpoes 
hormonais encontradarnos ratos desnutridos ( 36 > não devem ser 
descartadas como um dos Eatores responsáveis por este eEeito na 
incorporapão de aminoácido em proteínas.

Este aumento na incorporapão de aminoacidos em proteínas 
cerebrais tem sido interpretado como sendo inespecíEico ao 
aprendizado e mais relacionado ao estresse que acompanha uma 
sessão de treino ( 85* 149 >. Logo* poderíamos concluir que a
desnutripão durante o aleitamento acarreta alterapoes 
irreversíveis em determinadas respostas relacionadas ao estresse.

Experimento 3 - Desnutripão e iiberapão de B-endor£ina do
hipotálamo.

Ratos adultos normais quando submetidos a um treino 
ou mesmo somente a caixa de condicionamento apresentam uma 
diminuipão na imunorreatividade tipo B-endorEina no hipotálamo. 
Esta diminuipão na imunorreatividade tem sido interpretada como 
Iiberapão de B-endorEina do hipotálamo devida'a exposipão do 
animal a um ambiente novo» pois se o animal Eor exposto novamente 
a mesma situapão não mais apresenta esta Iiberapão ( 84» 142 ).
Nesta tese Eoi conEirmado este dado da literatura (Tabelas ? e 
B>» pois os ratos adultos normais submetidos a uma sessão com 5C 
choques 0*8 mfi ou a somente alguns choques 0*2 mR (esquiva
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inibitória) apresentaram uma diminuipao na imunorreatividade tipo 
8-endor£ina no hipotálamo. Ds ratos adultos desnutridos durante o 
aleitamento nab apresentaram esta diminuipao na imunorreatividade 
tipo B-endor£ina no hipotálamo* quando submetidos aos treinos 
citados acima. Rlém disso* os ratos desnutridos apresentaram um 
menor nível basal de B-endorfina no hipotálamo comparado com os 
ratos normais.

Perry et al.* trabalhando com ratos desnutridos desde a £ase 
de aleitamento até a vida adulta* demonstraram que os ratos 
desnutridos apresentavam um nível basal de B-endor£ina cerebral e 
hipoíisária menor que os ratos normais* e também na*ô houve 
liberaçáo de B-endor£ina cerebral quando submetidos ao treino 
(141). R desnutripao de ratos adultos por 1 mis ( 113) ou a 

privação de alimento pos-desmame por 4 dias < 184 ) náó alterou 
os níveis de B-endor£ina hipotalamica, Logo* as alterações 
observadas no sistema B-endorfinérgico devidas "a desnutripao 
parecem depender mais de uma adequada alimentapãb durante a £ase 
de aleitamento.

Rlém da desnutripal», sabe-se que ratos tratados com B- 
endor£ina durante a £ase neonatal apresentam um menor nível de B- 
endorfina no hipotálamo e áreas extra-hipotalâmicas ( 124 ). Por 
outro lado* sabe-se que a liberação de B-endor£ina do hipotálamo 
em ratos adultos normais submetidos a um treino é abolida pela 
transecpáó do £ornix* via que conecta o sistema septo-hipocampal 
ao hipotálamo ( 130 ). R administração crónica de alcool em ratos 
provoca uma diminuipao da síntese do precursor da B-endor£ina 
<PDMC> na hipo£ise* reduzindo portanto os níveis de B-endor£ina
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nesta estruturaj e provoca também uma redução da liberação desta 
substancia 'in vitro'< 159 >. Portanto* parece que
interferências farmacológicas ou nutricionais* em determinados 
períodos críticos do desenvolvimento* ou mesmo outros tipos de 
tratamentos (lesão* alcool) na vida adulta* podem provocar 
alteraço"es no sistema B-endorfinérgico. Portanto* os mecanismos 
pelos quais os ratos adultos desnutridos durante o aleitamento 
apresentam alteração no sistema B-endorfinérgico hipotalamico é 
de difícil explicação e no momento seria totalmemte especulativo. 
Neste experimento pode se concluir que a desnutrição provocou uma 
alteração irreversível na resposta do sistema B-endorfinérgico 
relacionada com a novidade.

Experimento 4 - Desnutrição e administração pós-treino de B-
endorfina em ratos adultos.

Bpesar da vasta literatura sobre desnutrição e aprendizado 
a questão sobre os efeitos comportamentais da desnutrição* ainda 
não foi adequadamente respondida. □ desempenho de um animal em 
uma dada tarefa e dependente dos processos associativos e 
motivacionais do animal ( 9* 50* 61 >. Um dado estímulo
apresentado na sessão comportamental pode ter um significado 
diferente para o rato desnutrido comparado com o normal* e 
consequentemente gerar diferentes níveis motivacionais 
compromentendo assim o desempenho do animal ( 92 ). Portanto*
algumas precauções devem ser tomadas nas generalizações e 
interpretações dos efeitos da desnutrição na capacidade do animal 
aprender* baseadas no desempenho dos ratos desnutridos em uma 
dada tarefa ( 92* 192 ). Os dados da literatura sobre o
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desempenho dos ratos desnutridas em uma tarefa de esquiva ativa 
de duas vias e esquiva inibitória tem sido inconclusivos, Rlguns 
autores mostraram que a desnutrição pode melhorar ( 109, 110,
111, 126 ), piorar < 106, 126 ) ou não ter efeito < 65,74, 106,
126 ) sobre o desempenho dos animais nestes tipos de tarefas.
Talvez, as discrepâncias dos resultados sejam devidas 'a ausência 
de uniformidade na realização destas tarefas < 37, 109 ). Nesta
tese, náb foi encontrado efeito da desnutrição sobre o desempenho 
dos animais no treino e no teste da tarefa de esquiva ativa de 
duas vias ( Figuras 1 e 2) e na esquiva inibitória ( Figuras 3 e 
4 ) nas duas intensidades de choques. Na esquiva ativa de duas
vias, os ratos desnutridos apresentaram uma menor latência de 
fuga ao choque em 0,2 mfí (Tabela 9), interpretado como uma maior 
reatividade ao choque ( 110, 111, 16S >. Esta maior reatividade
ao choque poderia acarretar uma alteração nos aspectos 
motivacionais e consequentemente uma alteração no desempenho 
desta tarefa < 92 ). Porém, como ja' comentado acima não houve 
diferenças entre o desempenho dos ratos normais e desnutridos.

□ aumento na intensidade de choque de 0,2 para 0,8 mR 
acarretou uma diminuição no número das respostas de esquiva na 
esquiva ativa de duas vias e um aumento na latencia sobre a 
plataforma na esquiva inibitória em ambos os grupos nutricionais 
(Tabela 10). Tem sido relatado que o aumento na intensidade de 
choque diminui a atividade locomotora dos animais ( "freezing"), 
o que melhora o desempenho na esquiva inibitória e diminui na 
esquiva ativa de duas vias ( 9 ).

Em relação a habituação ao campo aberto, ratos adultos
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normais e desnutridos apresentaram uma diminuipãõ do numero de 
respostas de orientapão ("rearing") na sessão de teste, indicando 
que ambos os grupos nutricionais se habituaram ao campo aberto 
(Figura 5). Portanto, também nesta tarefa a desnutripão não teve 
efeito sobre o desempenho dos animais, Quando um animal e exposto 
a um campo aberto várias respostas podem ser quantificadas 
(ambulaçao, defecaçãõ, orientapão etc), as quais saõ normalmente 
utilizadas para inferir sobre o comportamento exploratório e/ou 
"emocionalidade” do animal ( 12, 186 ). Estas respostas são
influenciadas por uma série de variáveis: manuseio previo dos
animais ( 108 ), tempo da exposipáo ao campo aberto ( 38, 57 ),
presenpa ou não de objetos dentro da arena ( 200 ), idade ( 53 ), 
fatores genéticos ( 26 ), tempo de desnutripão e de reabilitação 
( 57), luminosidade, barulho, etc. ( 12 ). Portanto, existe uma 
difilculdade nas comparapoBs entre os resultados dos efeitos da 
desnutripão sobre o comportamento exploratório, baseados nestas 
respostas. Rutores que usaram o mesmo método de desnutripão 
utilizado nesta tese, mostraram que ratos desnutridos fazem menos 
respostas de orientapão que os ratos normais aos 85 dias e aos 50 
dias de idade não houve diferenpas, mas o tempo de exposipão dos 
ratos ao campo aberto foi de 9 minutos ( 57 ). Um outro estudo 
mostrou que os ratos desnutridos não apresentam habituapão em 
relapãõ'a resposta de orientapão e o tempo de exposipali foi de 3 
minutos ( 38 ). No entanto, ratos submetidos 'a desnutrição
gestacional e lactacional apresentaram habituapão 'a resposta de 
orientapão porém, em níveis diferentes < 58 ).

□s sistemas opióides endógenas tem sido relacionados com 
comportamento exploratório, pois animais injetados com
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agonistas opióides apresentam um aumento do comportamento 
exploratório» e antagonistas provocam uma diminuição ( 93» 94 ). 
Por outro lado» B-endor£ina e liberada do hipotálamo quando o 
animal e" exposto a uma situapão de novidade < B4 )» a qual 
poderia entre outras funçóes ativar o comportamento exploratório 
do animal £rente a novidade. Desde que os ratos desnutridas não 
apresentam liberação de B-endor£ina pela novidade» inicialmente 
esperava-se que ratos normais e desnutridas pudessem apresentar 
diferenças nas respostas de orientação ( a qual pode ser 
considerada como um comportamento exploratório), No entanto» não 
£oram encontradas di£erenpas entre os grupos nutricionais nesta 
tare£a. Talvez» um tempo maior de exposição dos ratos ao campo 
aberto e/ou sucessivas exposiçoes dariam uma melhor visão dos 
efeitos da desnutrição sobre o comportamento exploratório dos 
ratos» e uma possível relação deste comportamento com a ausência 
de liberação de B-endor£ina do hipotálamo.

Portanto» pode se concluir que a desnutrição não afetou o 
desempenho dos animais nas tarefas utilizadas.

Tem sido demonstrado que a administração intraperitoneal 
pós-treino de B-endor£ina em ratos adultos normais prejudica a 
evocação da tarefa» na qual o animal foi treinado ( 7B» 79» 80 >, 
R administração de nanogramas de B-endor£ina por via intra- 
cérebrD-ventricular pós-treino produz o mesmo efeito sobre a 
evocação <116). Provavelmente» este efeito da B-endor£ina sobre a 
evocação seja mediado centralmente» apesar de apenas 20% ou menos 
da dose administrada intraperitonealmente alcança o cerebro < 73» 
148 ), Nesta tese» foi confirmado este dado da literatura em
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algumas circunstancias. R administração intraperitoneal pós- 
treino de B-endorfina prejudicou a evocação dos ratos adultos 
normais na esquiva ativa de duas vias 0,8mR, na esquiva passiva 
Q,2 mR e na habituação ao campo aberto (Figuras 2, 3 e 5).

R administração pós-treino de B-endor£ina não prejudicou a 
evocação nos ratos adultos desnutridos nas situações citadas 
acima. Esta ausência de efeito da administração de B-endorfina 
pós-treino sobre a evocação nos ratos desnutridos não foi devida 
a uma maior sensibilidade ao choque, pois as respostas de 
orientação na habituação ao campo aberto também não foram 
alteradas pela B-endorfina.

□ efeito de B-endorfina nos ratos normais foi dependente do 
tipo de tarefa e intensidade de choque. Como dito anteriomente, 
ratos normais e desnutridos que receberam salina pós-treino 
apresentaram um pior desempenho na sessão de teste em esquiva 
ativa de duas vias 0,8 mR e em esquiva passiva 0,2 mR. Dos 
treinos que envolvem choques, somente nestas duas situações a 
administração pós-treino de B-endorfina prejudicou a evocação nos 
ratos adultos normais.

Uma situação comportamental, alem de promover liberação de 
B-endorfina do hipotálamo, acarreta também alterações em outros 
sistemas hormonais e de neurotransmissores centrais e periféricos 
( 10, 49, 122, 129, 133 ). Rlgumas destas alterações parecem
estar relacionadas com os aspectos motivacionais envolvidos no 
treino ( 61 ). Rs alterações devidas aos aspectos motivacionais 
parecem depender do desenho experimental do treino, por 
exemplo: treinos com uma ou varias provas, treinos sem choques,
ou com choques de baixa ou alta intensidades, podem desencadear
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contextos neurohumorais diferentes ( 10, 49, 61, 129, 133 ).
Provavelmente, o efeito da administrapãb de B-endorfina pós- 
treino sobre a evocapãô depende da interapão entre B-endorfina e 
as alterações nos outros sistemas neurohumorais. Borrei et al., 
demonstrara« que o efeito facilitador da administrarão pos-treino 
de naloxone e dependente da intensidade de choque. Neste 
experimento, os ratos foram familiarizados com a caixa de 
condicionamento ( sem choques), e logo a seguir treinados em 
esquiva inibitória com diferentes intensidades de choques < 0,3
ou 0,5 mfl ) e administrados pós-treino com naloxone. 0 efeito 
facilitador sobre a evocapãô provocado por naloxone somente foi 
observado em ratos treinados com 0,5 «R < 43 ). Provavelmente, as 
duas situapóes liberem B-endorfina do hipotalamo, pois no 
procedimento de familiarizapáb não havia choques, e as diferentes 
intensidades de choques possam desencadear um diferente padrão de 
respostas neurohumorais, Izquierdo et al., ( 80 > observaram que 
o efeito de uma dada dose de B-endorfina pós-treino sobre a 
evocapão depende das condipoes do treino. Ratos treinados em 
diferentes tamanhos de plataforma e intensidades de choques 
(plataforma grande / lmR ou plataforma pequena / 0,3mR > a dose 
de B-endorfina requerida para produpao de amnésia em cada 
situapáo foi diferente. No entanto, a liberapão de B-endorfina do 
hipotalamo e independente do tamanho da plataforma e da presenpa 
ou não de choques ( 142 ). Portanto, o efeito amnésico de uma 
dada dose de B-endorfina pós-treino depende de outros fatores, 
além da liberação de B-endorfina hipotalãmica pela novidade ( 14, 
83 ).
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Partindo da hipótese que o efeito da B-endorfina pós-treino 
sobre a evocaçao seja dependente da interação entre B-endorfina 
e do padrão de alterações nos outros sistemas neurohumorais, os 
quais parecem estar relacionados com os aspectos motivacionais de 
cada situação experimental, pode se ter as seguintes hipóteses 
para a ausência de efeito de 8—endorfina pós-treino sobre a 
evocação dos ratos desnutridos.

a - Ratos desnutridos não liberam B-endorfina do hipotálamo, 
quando submetidos a um treino, além de apresentarem um nível 
basal de B-endorfina no hipotálamo menor que os ratos normais.

b - fl desnutrição provoca alteração nos receptores opióides: 
na afinidade pelos opióides e/ou no número destes receptores.

c - Ratos desnutridos submetidos a um treino apresentam um 
padrão de respostas nos sistemas neurohumorais diferente daquele 
observado em ratos normais.

Em relação ao item a- não seria uma explicação suficiente, 
desde que ratos normais liberam B-endorfina hipotalãmica em todas 
as tarefas até o momento analisada, mas o efeito de B-endorfina 
pós-treino só se manifesta em determinadas situações.

Em relação ao item b- sabe-se que manipulações farmacológicas 
( 15, 87, 104 ) ou comportamentais < 156 ) durante o rápido
desenvolvimento cerebral alteram o número de receptores opióides. 
Oesde que a desnutrição provoca diminuição no nfvel basal de B- 
endorfina do hipotálamo e abole a sua liberação pela novidade, 
pode ser que como consequência a desnutripão também altere os 
receptores opióides. Portanto, alteração no número de receptores 
opióides devida a desnutrição é uma hipótese que nao deve ser 
descartada como uma possível explicação para a ausência do efeito

90



da B-endorfina exógena sobre a evocapão.
Em relapão ao item c- ratos adultos desnutridos na fase 

gestacional e lactacional submetidos a u» treino em esquiva 
inibitória ( 3 > ou estresse com éter ( 161 > apresentam uma
menor liberapãb de corticoesteroide comparado com ratos normais. 
Outros autores mostraram que ratos desnutridos* desde a fase 
gestacional até a idade adulta* submetidos a uma sessão de 
choques apresentam um padrão de respostas nos sistemas 
neurotransmissores diferente daquele observado nos ratos normais 
< 175 ). Rlém disso* uma outra maneira de se avaliar a
funcionalidade de um dado sistema neurotransmissor e/ou hormonal 
seria através da responsividade destes sistemas a determinadas 
agonistas e antagonistas. Ratos submetidos a outros tipos de 
desnutripào apresentam uma menor responsividade a drogas que 
afetam o sistema serotoninérgico < 66 )* uma menor resposta
pressora a adrenalina e noradrenalina ( 96 >* uma diferente
resposta ao tratamento com anfetamina ( 25 >* etc. Rpesar das 
alterapóes citadas acima terem utilizado métodos de desnutripãõ 
diferente daquele usado nesta tese* pode ser que a desnutripãõ 
lactacional também provoque um padrão de respostas diferente 
frente a um treino * estresse e/ou quando injetados com 
determinadas dragas que afetam sistemas hormonais e de 
neurotransmissores.

Portanto* existe a possibilidade das tres hipóteses citadas 
acima serem importantes para a ausência de efeito da 
administrapãõ de B-endorfina pos-treino sobre a evocapão nos
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ratos desnutridos.

Experimento 5 - Desnutrição e antinocicepção em ratos adultos.

□ sistema opióide tem sido relacionado na mediação de 
respostas analgésicas ( 180 ). Estudos prévios mostraram que 
ratos testados pela primeira vez na placa quente apresentam 
latencias maiores que aqueles familiarizados com a placa não 
funcional ( 16 ). Ratos confrontados a um gato* ou expostos ã um
ambiente com odor de citronela apresentaram diminuição na
sensitividade/reatividade ã injeção de formalina < 107 >. Ratos 
expostos a choques ou somente observar um outro rato recebendo 
choques apresentaram uma resposta antinociceptiva semelhante 
< 52 ). R simples exposição do rato a um campo aberto ou a um
treino de esquiva inibitória induz uma resposta antinociceptiva. 
No entanto, a familiarização dos ratos ao campo aberto abole esta 
resposta < 163 ). R resposta antinociceptiva induzida pelas
situações experimentais citadas acima foram revertidas pela 
administração de antagonistas opio'ides ( 52, 107, 163 ),
sugerindo portanto a participação de sistemas opióides endõgenos.

Nesta tese, vimos que a exposição ao campo aberto induziu
uma resposta antinociceptiva em ratos adultas normais, e esta 
resposta não foi observada nos ratos adultos desnutridos (Tabela 
11). Ratos normais liberam B-endorfina hipotalâmica, quando 
expostos a uma situação nova, e os ratos desnutridos não 
apresentam esta liberação. R familiarização de ratos adultos 
normais com o ambiente novo abole a liberação de B-endorfina 
hipotalâmica ( 84 ) e esta resposta antinociceptiva ( 163 ). Rs
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últimas observações citadas suserev que^ provavelmente esta 
resposta antinooiceptiva induzida pela situapáb nova se deva 'a 
liberação de B-endor£ina hipotalâmica» já que os outros peptídios 
opióides náo sao alterados pela novidade ( 29 ), Portanto» pode 
ser que a ausência desta resposta antinooiceptiva nos ratos 
desnutridos seja devida a ausência de liberação de B-endor£ina 
hipotalâmica. fipesar da forte relapão entre liberação de B- 
endorfina hipotalâmica e esta resposta antinociceptiva» outras 
interpretações não devem ser descartadas.

Portanto» poderíamos concluir que a desnutrição lactacional» 
seguida de reabilitação nutricional ate a idade a adulta.« provoca 
efeitos irreversíveis nos animais. Os ratos desnutridos» quando 
submetidas a um treino» não apresentaram aumento de síntese 
proteica cerebral» liberação de B-endorfina hipotalâmica» 
resposta antinociceptiva e efeito amnésico da administração pós- 
treino de B-endorfina. Cm termos comportamentais» a desnutrição 
não afetou o desempenho dos animais» eaúnica alteração encontrada 
foi um aumento na reatividade ao choque.

Experimentos 6 e 7 - Desnutrição e imunorreatividade tipo B-
endorfina em ratos de 21 dias de idade.

Nesta idade ambos os grupos nutricionais apresentaram o 
mesmo nfvel basal na imunorreatividade tipo B-endorfina 
hipotalâmica» e não apresentaram diminuição de imunorreatividade 
quando submetidos ao campo aberto (Tabela 13) ou esquiva 
inibitória (Tabela 12). Como não houve diferenças entre os grupos
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nutricionais e.entre controle e treinado? pensou - se que esta 
ausência de efeito fosse devida ao fato dos ratos normais jã 
tere» liberado B-endorfina com a retirada da mãe da caixa-moradia 
(desmame)? pois este procedimento era realizado antes do inicio 
do experimento com os filhotes. Sabe - se que a separação 
maternal pelo menos antes dos 21 dias de idade provoca
determinadas respostas na ninhada que são revertidas por naloxone 
< 95? 137? 172 >. Portanto? resolveu - se investigar o possível
efeito da separação maternal sobre a imunorreatividade tipo B- 
endorfina hipotalamica dos filhotes. R separação maternal também 
não alterou o nível de B-endorfina hipotalamica em ambos os
grupos nutricionais (Tabela 14). Os resultados com ratos de 21 
dias de idade diferiram daqueles encontrados com ratos adultos? 
pois nem a desnutrição nem o treino alterou o nível de B-
endorfina hipotalamica. Talvez? a ausência de alteração no nível 
de B-endorfina hipotalamica em ratos jovens? seja devida 'a
imaturidade deste sistema em relaçio ao parâmetro analisado. No 
entanto? a ausência de alterações devida 'a desnutrição e ao
treino possam ser mediadas por mecanismos diferentes. Logo? a 
ausência de efeito da desnutrição nos níveis basais de B-
endorfina hipotalamica (nos ratos jovens desnutridos) e de
liberação com novidade ( nos ratos joves normais ) se deve a
fatores relacionados ao desenvolvimento.

Sabe-se que a estimulação por K+ induz liberação ” in vitro" 
de B-endorfina de hipotãlamo de rato adulto ( 134 ). R liberação 
espontânea de B-endorfina do hipotãlamo médio basal e a induzida 
por K+ aumenta com a idade. Ros 10 dias de idade a liberação 
espontânea e a K+ - induzida é baixa. No entanto? aos 20 dias
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esta liberação é maior do que a observada aos 10 dias e não 
di£ere da liberaça*o observada aos 45 dias de idade < 72 >. Estes 
dados sugerem que atividade de neurônios que contei» S-endorfina 
aumenta durante o período pré-desmame» mas isto nao significa que 
os processos Eisiolosicos que ativam a liberapão de B-enaor£ina 
hipotaiâmica pela novidade sejam funcionais em ratos com 21 dias 
de idade. Provavelmente» outros sistemas de neurotransmissores, 
os quais são importantes na indupão de liberaça^ de B-endorfina 
hipotaiâmica pela novidade < 130 > ainda não estejam
funcionalmente maduros nesta idade ( 5 ).

Um outro ponto importante a ser discutido é que o anticorpo 
usado tem reação cruzada com os precursores e as outras formas de 
B-endor£ina <jã comentado em material e métodos), flssim, os 
resultados de imunorreatividade de B-endor£ina representa a soma 
de todas estas formas, Tem sido demonstrado que em hipotálamo de 
rato normal adulto» B-endorfina <1-31) contribui com 55% desta 
imunorreatividade» e as outras formas com 45% < 195» 196 ). Em
ratos jovens esta distribuição parece ser diferente» pois um 
peptídio menor que B-endor£ina (1-31)» provavelmente <1-27) ou 
<1-26); nao é detectado em hipotálamo de ratos com 14 dias de 
idade» e seu aparecimento aumenta no hipotálamo entre vigésimo 
dia e quadragésimo quinto dia de vida < 72 ). Estes dados
sugerem que os mecanismos que participam do processamento da B- 
endorfina continuam a se desenvolver apos o período de desmame 
<21 dias de idade). Talvez» o desenvolvimento dos mecanismos 
envolvidos no processamento da B-endorfina seja um importante 
fator para o aparecimento das alterapoès encontradas nos ratos
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adultos.

Experimento 8 - Desnutrição e administração pos-treino de B-
endorfina em ratos de 21 dias de idade.

De um modo geral* o desempenho em esquiva ativa de duas vias 
dos ratos desnutridos aos 21 dias de idade que receberam salina 
pos-treino £oi pior que aquele observado nos ratos normais* nas 
duas intensidades de choques analisadas (Figuras 6 e 7). Este 
efeito não £oi observado quando treino e teste £oram analisados 
separadamente* mas sim quando a análise Eoi feita em conjunto 
(treino + teste). No entanto* ambos os grupos nutricionais 
apresentaram di£erenças treino/teste* ou seja* memória.

Em esquiva inibitória* o desempenho dos ratos desnutridos 
que receberam salina pós-treino foi melhor que aquele observado 
nos ratos normais* mas somente em 0*2 mfi (Figuras B e 10). Em 0*8 
mH não houve diferenças entre os grupos nutricionais (Figuras 9 e 
11 ).

Estes resultados confirmam estudos prévios* pois os ratos 
desnutridos apresentaram pior desempenho em esquiva ativa de duas 
vias e melhor desempenho em esquiva inibitória ( 169 ). Uma maior 
sensibilidade ao choque facilita o desempenho em esquiva 
inibitória e diminui as respostas em esquiva ativa de duas vias 
( 9 ). Porem* em esquiva ativa de duas vias não foi encontrada
maior reatividade ao choque nos ratos desnutridos nas duas 
intensidades de choques analisadas (Tabela 15). Desde que as 
características do desempenho dos ratos desnutridos* em esquiva 
inibitória e ativa de duas vias* são de uma maior sensibilidade
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ao choque.« provavelmente nesta idade o método usado para a medida 
da latencia de fuga ao choque não tenha sido adequado. Na caixa 
de condicionamento as distancias entre as barras.» através das 
quais os ratos levavam choques* era de 1 cm e os ratos 
desnutridos são bem menores que os ratos normais. Pode ser que 
esta diferença de tamanho e a distância entre as barras tenha 
prejudicado a fuga ao choque nos ratos desnutridos.

Em relação ao campo aberto* ratos normais e desnutridos 
que receberam salina pos-treino apresentaram o mesmo desempenho 
nas sessbes de treino e de teste (Figura 12). Logo* ambos os 
grupos nutricionais nao se habituaram ao campo aberta. Sabe-se 
que o número de respostas de orientação dentro de uma sessão de 
habituação ao campo aberto aumenta com o desenvolvimento ( 53 ). 
Pode ser que a ausência de habituação nesta idade seja devida ao 
reduzido comportamento exploratório dos animais. Talvez* os ratos 
nesta idade apresentassem habituação* se fosse permitido aos 
animais um maior tempo de exposição ao campo aberta. Uma outra 
hipótese é a possível relação existente entre B-endorfina e 
comportamento exploratório ( 93* 94 ). Pode ser que o reduzido
comportamento exploratório dos ratos jovens normais* seja devido 
'a ausência de liberação de B-endorfina do hipotálamo quando 
submetidos a uma situação nova.

Portanto* nesta idade a desnutrição aumentou* diminui* ou 
nãõ teve efeito no desempenho dos animais* pois esta alteração foi 
dependente do tipo de tarefa.

R administração pós-treino de B-endorfina* nas doses que 
prejudicam a evocação em ratos adultos normais* não tiveram
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efeito nos ratos normais e desnutridos com 21 dias de idade em 
nenhuma das tarefas analisadas (Figuras 6* 7* B, 9 e 12). Em
esquiva inibitória 0*2 mR, somente quando o dobro da dose de B- 
endorfina foi administrada e que a evocação foi prejudicada. 
Porem* mesmo com o dobro da dose a B-endorfina continuou sem 
efeito nos ratos desnutridos (Figura 10).

Varias possibilidades poderiam ser levantadas para a 
ausência de efeito da administração de B-endorfina pos-treino em 
ratos jovens normais* nas doses que tem efeito nos ratos adultos 
normais. Primeiro* ratos jovens não liberam B-endorfina 
hipotalâmica quando submetidos a um treino. 5egundo* os sistemas 
de neurotransmissores e de hormônios não estão amadurecidos nesta 
idade. Sabe-se que* os níveis cerebrais de serotonina e de 
noradrenalina aumentam até a quinta - sexta semana pds-natal e 
de dopamina ate a vida adulta ( 5 )* e a resposta de
corticoesterdide a estresse nesta idade e menor do que a 
observada em ratos adultos ( 8 ). Pode ser inclusive que este 
segundo item determine o primeiro. Terceiro* o desenvolvimento de 
receptores opióides desenvolve - se principalmente durante a 
fase de aleitamento* mas um desenvolvimento mais gradual e 
observado até a vida adulta ( 13* 32 ) e existe um diferencial
desenvolvimento dos subtipos dos receptores opióides ( 100 ).
Talvez* o efeito de uma dada dose de B-endorfina exógena sobre a 
evocação dependa da maturação de um subtipo especifico de 
receptor opióide ou do desenvolvimento de populaçoes de 
receptores em regiões específicas. Provavelmente* a ausência de 
efeito de uma dada dose de B-endorfina pós-treino sobre a 
evocação em ratos jovens normais se deva as 3 possibilidades
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citadas acima. Talvez, também devido a imaturidade do sistema 
nervoso s que o efeito da B-endor£ina sobre a evocaçáo em ratos 
normais jovens, somente tenha se manifestado quando o dobro da 
dose £oi administrada. No momento, faltam dados na literatura que 
suporte uma maior expiicapáb para estes dados,

R diferença ou ausência de efeito da administração de outros 
opioides em ratos normais jovens, quando comparados com os 
efeitos encontrados em ratos adultos, já* foi observada por alguns 
autores. Leu-encefalina administrada antes de uma sessão de teste 
reverte a amnésia induzida por dioxido de carbono em ratos 
adultos normais, mas não em ratos com 20 dias de idade < 22 ), fl 
administrapab de uma dada dose de morfina em ratos jovens e 
adultos produz efeitos diferentes sobre a atividade locomotora e 
determinados comportamentos esteriotfpados induzidos pela morfina 
só são observados numa fase posterior ao desmame < 30 >,

R ausência de efeito da administrapab de B-endorfina nos 
ratos jovens desnutridos, na~o necessariamente se deve aos mesmos 
mecanismos comentados para os ratos normais, pois além da 
imaturidade funcional do sistema nervoso para o parâmetro 
analisado, os ratos desnutridos apresentam alterapoes outras nos 
níveis de determinados neurotransmissores < 162, 169 ) e
hormônios ( 3, 161 >. Estas outras alterações apresentadas
pelos ratos desnutridos jovens devem ser relevantes para a não 
manifestação do efeito da B-endorfina sobre a evocação, pois este 
efeito não foi observado nem quando uma dose maior de B-endorfina 
foi administrada.
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Experimento 9 - Desnutrição e antinocicepção em ratos de 21 dias
de idade.

Em experimento anterior £oi visto que a exposição ao campo 
aberto induziu uma resposta antinociceptiva em ratos normais 
adultos e esta resposta não foi observada nos ratos desnutridos 
adultos. Ros 21 dias de idade* ambos os grupos nutricionais não 
apresentaram esta resposta antinociceptiva quando expostos ao 
campo aberto (Tabela ló).

Estudos prévios demonstraram que manipulações opióides 
influenciam nocicepcão em ratos neonatos ( 13* 95* 172* 197 ).
Estes estudos relatam que a separação dos filhotes ( 6 ou 10 dias 
de idade ) da mãe por 10 minutos ou mais provoca uma resposta 
antinociceptiva nos filhotes. Esta resposta é bloqueada por 
naloxone* sugerindo a participação de mecanismos opióides ( 95*
172 ). Um dos possíveis candidatos para esta resposta
antinociceptiva seria a liberação de B-endorfina hipofisãria. 
Sabe-se que ratos neonatos liberam B-endorfina da hipófise a 
partir do terceiro dia de vida* quando submetidos a uma situação 
estressante ( 197 ). Respostas analgésicas também sao observadas 
em ratos administrados com morfina a partir da primeira semana 
pós-natal e com B-endorfina somente a partir do décimo quarto dia* 
mas a dose de B-endorfina administrada foi demais alta (1 ug 
i.c.v.) ( 197 >. Como a dose de B-endorfina necessária para
induzir analgesia foi muito alta e somente a partir do de*cimo 
quarto dia de vida* provavelmente a resposta antinociceptiva 
induzida pela separação materna em ratos neonatos seja devida a 
outros mecanismos opióides e não a B-endorfina endógena.
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Dinorfina* um outro peptídio opióide endógeno* tem sido 
implicada nas respostas analgésicas em neonatos* via receptores 
Kappa < 17* 60 ) e este tipo de analgesia é* dependente de
mecanismo serotoninérgico ( 185 ). Provavelmente* a resposta 
antinociceptiva observada em ratos neonatos seja devida a 
mecanismos dinorfinérgico e serotoninérgico.

Portanto* existe a possibilidade que respostas 
antinociceptivas observadas em ratos adultos e ratos jovens não 
necessariamente operam através dos mesmos mecanismos, Rlém disso* 
a funcionalidade de um dado sistema durante o desenvolvimento do 
animal parece depender do parâmetro analisado. Um certo estímulo 
ambiental pode ser relevante numa determinada fase da vida e
consequentemente ativar um dado sistema* e numa outra idade este 
mesmo estímulo não ter o mesmo significado para o animal e
consequentemente não ativar este sistema. Um exemplo sáò as 
alterações no sistema serotoninérgico devidas *a privação
maternal* que diminuem gradualmente durante o desenvolvimento e 
desaparecem em ratos com 24 dias de idade ( 173 ).

Náb foi possível observar os efeitos da desnutrição sobre o 
sistema B-endor£inérgico nos ratos jovens através das situações 
analisadas nesta tese* pois os ratos jovens normais não 
responderam aos parâmetros analisados como os ratos adultos 
normais. Zhang et al.* trabalhando com nociceppão e morfina*
utilizaram dois grupos de ratos com 7 dias de idade* um dos 
grupos pesava 12g e os pêlos eram mais escassos i desnutridos? ) 
e o outro 20g. R dose de morfina para produção de analgesia nos 
ratos que pesavam menos foi 4 vezes maior do que a dos ratos mais 
pesados ( 197 ). Se realmente o grupo mais leve era desnutrido*
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este estudo mostrou que dependendo do parametro analisado, 
determinadas alterações no sistema opióide devidas 'a desnutrição 
( ? ) podem ser detectadas nesta idade.

Portanto, de acordo com parâmetros analisados nesta tese aos 
21 dias de idade não foram observadas diferenças entre ratos 
normais e desnutridos em relação ao sistema B-endorfinergico. 
Provavelmente, devido 'a imaturidade funcional deste sistema em 
relação às situações analisadas.
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CONCLUSÕES
R desnutrição durante o aleitamento provocou alterapo^s 

irreversíveis nos animais* pois aos 3 meses de idade os animais 
apresentaram: um menor peso corporal e cerebral* ausência de
aumento na síntese proteica que acompanha uma sessão de estresse* 
uma maior reatividade ao choque* ausência de liberação de B- 
endorfina frente a uma situação nova* um menor nível basal de B- 
endorfina no hipotálamo* ausência de efeito amnésico da B- 
endorfina e ausência de antinocicepção induzida pela novidade.

Ratos jovens normais e desnutridos não apresentaram 
liberação de B-endorfina do hipotálamo quando submetidos a uma 
situação nova* efeito amnésico da administração pos-treino de B- 
endorfina e antinocicepção induzida pela novidade.

Em relação ao sistema B-endorfinérgico a unica diferença 
entre ratos desnutridos de 21 dias e adultas durante o 
aleitamento foi a diminuição no nível basal de B-endorfina 
hipotalamica* a qual foi encontrada nos ratos adultas. Portanto* 
os efeitos da desnutrição sobre o sistema B-endorfinérgico foram 
mais facilmente observados na idade adulta* provavelmente 
devidos *a imaturidade funcional deste sistema aos 21 dias de 
idade em relação aos parâmetros analisados.

R desnutrição* dependendo do tipo de treino* prejudicou 
(esquiva ativa de duas vias)* melhorou (esquiva inibitória) ou 
não teve efeito (habituação ao campo aberto )nos desempenhos dos 
animais aos 21 dias de idade. Este efeito foi revertido pela 
reabilitação nutricional e/ou desenvolvimento* pois aos 3 meses
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de idade nao foram observadas alterações nos desempenhos dos 
animais.

Portanto* pode se concluir que a desnutrição durante o 
aleitamento abole determinadas respostas do animal frente ao 
estresse e a novidade* e estes efeitos são independentes da 
reabilitação nutricional. Já o efeito da desnutrição sobre o 
desempenho dos animais foi dependente da reabilitação 
nutricional e/ou desenvolvimento.
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