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RESUMO



O presente trabalho descreve uma série de experimentos realizados com o 

objetivo de identificar a função de subtipos de receptores serotonérgicos 5-HT1a, 5-HT2a/5- 

HT2c e 5-HT3 no controle da ingestão de alimento e de água em aves. Foram utilizados 

pombos adultos (Columba liviá) saciados e privados de alimento por 24 h e tratados por 

via intracerebroventricular (i.c.v.) com três diferentes agonistas de receptores 

serotonérgicos: 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminotetralina HBr - agonista de receptor 5- 

HT-ia) nas doses de 6, 30 e 60 nmol, DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina -  

agonista de receptores 5-HT2a/5-HT2c) nas doses de 28 e 56 nmol e Quipazina (Dimaleato 

de n-Metilquipazina -  agonista de receptor 5-HT3), além da administração de serotonina 

(5-HT, 155 nmol) e solução de ácido ascòrbico a 1% (1 îl). Cada animal recebeu uma 

injeção i.c.v. de ácido ascòrbico, 5-HT ou uma das doses dos diferentes agonistas, com 

um intervalo de 7 dias entre os tratamentos. Durante 1 h após o tratamento, foram 

registradas as latências e as durações das respostas de ingestão de alimento, ingestão 

de água e das posturas típicas de sono. Ao final de 1 h de observação, o consumo de 

alimento e de água foi mensurado pela diferença entre a quantidade final e inicial. Os 

dados mostram que a administração i.c.v. de 5-HT em pombos saciados não modificou a 

ingestão de alimento, mas aumentou a latência para iniciar essa resposta, sem alterar a 

sua duração total. Nas aves realimentadas após jejum de 24 h, a injeção i.e.v. de 5-HT 

provocou uma redução no consumo de alimento, acompanhada por uma grande elevação 

na latência para iniciar consumo de alimento e por uma redução na duração total dessa 

resposta. Após a injeção i.c.v. de 5-HT, tanto no grupo de aves saciadas, como nas aves 

submetidas a jejum de 24 h ocorreu uma antecipação das posturas típicas de sono, com 

duração elevada. Esse quadro sugere que a 5-HT estivesse antecipando 0 sono pós- 

prandial, um dos comportamentos que faz parte da seqüência pós-prandial, sendo esse 

um indicador da saciedade. A injeção i.c.v. de 8-OH-DPAT desencadeou uma importante 

resposta hiperfágica, independentemente do estado nutricional, acompanhada por um



aumento na duração total dessa resposta e uma redução na latência para iniciar o 

consumo de alimento nas aves saciadas. O tratamento com 8-OH-DPAT, também 

provocou uma antecipação dos sinais de sono e um acréscimo na duração total dessa 

resposta. A administração i.c.v. de ambas as doses DOI (28 e 56 nmol) nas aves saciadas 

não provocou alteração no consumo de alimento. Houve, apenas, um aumento na latência 

para iniciar o consumo de alimento, sem alterar a duração total dessa resposta. As 

posturas típicas de sono, também mostraram uma antecipação no início de suas 

exibições, acompanhadas por uma elevação em sua duração total. Nas aves 

realimentadas após jejum de 24 h, somente quando se administrou a dose de 56 nmol, 

ocorreu uma redução na duração e na quantidade de alimento ingerido. Nesse caso, 

nenhuma das aves exibiu as posturas típicas de sono. A injeção i.c.v. de quipazina nas 

aves saciadas não provocou modificações no consumo de alimento em nenhuma das 

doses utilizadas, porém ocorreu um aumento na latência para iniciar a resposta de 

ingestão de alimento, sem alterar a duração total dessa resposta. Nesse mesmo grupo de 

aves, a injeção i.c.v. de quipazina, em todas as doses empregadas, não provocou 

alterações na latência e na duração total das posturas de sono. Nas aves realimentadas 

após jejum de 24 h, todas as doses utilizadas de quipazina, nesse estudo, provocaram 

uma ligeira redução na quantidade de alimento ingerido, mantendo inalterada a latência 

para iniciar o consumo de alimento e desencadeando uma redução na duração total 

dessa resposta. Em relação às posturas típicas de sono, a injeção i.e.v. de quipazina em 

todas as doses, provocou uma redução na latência e uma elevação na duração total 

dessa resposta. No conjunto, os efeitos observados pela injeção i.c.v. de 5-HT e 8-OH- 

DPAT em pombos saciados e em jejum de 24 h sugerem que nas aves saciadas existiría 

uma liberação predominante de serotonina na fenda sináptica. Quando ocorresse uma 

redução na liberação de 5-HT provocada pela administração central de 8-OH-DPAT ou 

pelo jejum, as aves poderiam antecipar a refeição e/ou aumentar a quantidade de



alimento ingerido. Além disso, os dados obtidos com 5-HT e 8-OH-DPAT em aves, 

também sugerem a participação de outros subtipos de receptores serotonérgicos 

localizados em membranas de neurônios pós-sinápticos. Dessa forma, um aumento da 

atividade serotonérgica pós-sináptica poderia induzir uma redução no consumo de 

alimento nessas aves. De maneira geral, pode-se sugerir que o efeito hipofágico da 5-HT 

dependeria de sua interação com receptores pós-sinápticos 5-HT2a/5-HT2c e 5-HT3, uma 

vez que a hipofagia provocada pela administração central de DOI em pombos submetidos 

ao jejum, pode estar associada à hiperatividade, e a quipazina pode provocar uma 

alteração na discriminação visual, impedindo a localização correta dos recipientes com 

ração e água.

Quanto à ingestão de água, a injeção i.c.v. de 5-HT provocou uma acentuada 

resposta dipsogênica em pombos saciados ou realimentados após jejum de 24 horas. 

Essa resposta foi acompanhada por uma redução em sua latência e um aumento em sua 

duração total. A administração i.e.v. de todas as doses utilizadas de 8-OH-DPAT em aves 

saciadas provocou uma elevação no consumo de água, acompanhada pòr uma redução 

na latência para iniciar essa resposta e um aumento na sua duração total, no entanto, a 

intensidade dessa resposta foi de menor intensidade que aquela provocada pela 5-HT. 

Nas aves submetidas ao jejum por 24 h, apenas a dose de 30 nmol de 8-OH-DPAT 

desencadeou uma resposta dipsogênica com intensidade, latência e duração 

semelhantes àquelas desencadeadas pela serotonina. Esse dado pode sugerir que o 

controle serotonérgico sobre a ingestão de água em pombos pode incluir um tônus tônico 

inibitòrio, sendo essa influência modificada pelas condições nutricionais do animal. A 

administração i.c.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol) nas aves saciadas 

desencadeou um aumento no consumo de água, acompanhado por um decréscimo na 

latência para iniciar essa resposta e por uma elevação em sua duração total. Nas aves 

privadas de alimento por 24 h, somente a injeção i.e.v. da dose intermediária de DOI (56



nmol) desencadeou um discreto efeito dipsogênico, no entanto, não houve alterações na 

latência e na duração total dessa resposta. É possível que a hiperatividade provocada por 

essas doses de DOI, tenham interferido com a resposta dipsogênica. A administração 

i.c.v. de quipazina nas aves saciadas não alterou significativamente o consumo de água, 

embora nenhuma das aves tratadas com a menor dose dessa droga (2,25 nmol) tenha 

ingerido água. As demais doses provocaram um aumento na latência para iniciar a 

ingestão hídrica, sem afetar a duração total dessa resposta. Nas aves submetidas ao 

jejum, apenas a injeção i.c.v. de quipazina na dose de 4,5 nmol provocou um aumento na 

ingestão de água, embora tenha ocorrido um acréscimo na latência para seu início e não 

tenha alterado a sua duração total. As demais doses de quipazina não provocaram 

alterações no volume de água ingerido e na duração total dessa resposta, embora tenha 

ocorrido um aumento na latência para iniciar a ingestão hídrica. O retardo na latência, 

para iniciar o consumo de água observado após o tratamento com quipazina, talvez possa 

ser explicado pela alteração da discriminação visual desencadeada por essa droga, 

prejudicando, assim, a localização do bebedouro. Por outro lado, o aumento no consumo 

de água desencadeado pela administração central de quipazina nas aves em jejum possa 

ser um efeito específico de sua ligação com receptores 5-HT3. Esses dados sugerem que 

o controle serotonérgico sobre a ingestão de água, além de envolver a participação de 

receptores pré-sinápticos 5- HT1a, também necessita da presença de receptores pós- 

sinápticos 5-HT2a/5-HT2c e 5-HT3; indicam, também, que essa influência pode ser 

modificada de acordo com as condições nutricionais do animal.



ABSTRACT



This paper describes a series of experiments carried out with the aim of 

identifying the function of subtypes of 5-HT receptors 5-HT1a,5HT2a/5-HT2c and 5/HT3 in the 

control of food and water intake in pigeons. Adult pigeons (Columba livia) were utilized, 

some satiated and others deprived of food for 24 hrs and treated via 

intracerebroventricular (i.c.v) with three different agonists of 5-HT receptors: 8-OH-DPAT 

(8-Hydroxydipropylaminotetralin HBr-agonist of 5-HT1a-receptor) in doses of 6, 30 and 60 

nmol, DOI (2.5-Dimethoxy-4-iodoamphetamine hydrochloride - agonist of 5-HT2a/5HT2c- 

receptor) in doses of 28 and 56 nmol and quipazine (N-Methylquipazine dimaleate -  

agonist of 5-HT3- receptor), in addition to administering serotonin (5-HT, 155nmol) and an 

ascorbic acid solution at 1% (1|xl). Each animal received an i.c.v. injection of ascorbic 

acid, 5-HT or one of the doses of the different agonists, with a seven-day interval between 

treatments. For an hour after the treatment, the latencies and duration of the responses to 

the to the food and water intake were registered, as well as typical sleeping postures. At 

the end of an hour of observation, food and water consumption was measured by the 

difference between the beginning and final quantity. The data show that administering 5- 

HT i.c.v. in satiated pigeons did not modify food intake, but increased the latency for 

beginning this reaction, with no alteration in the total duration. In pigeons re-fed after a 24- 

hour fast, the injection of 5-HT i.c.v. provoked reduced food consumption, accompanied by 

a great rise in latency for beginning food consumption and by a reduction of the total 

duration of this reaction. After the injection of 5-HT i.e.v., both in the group of satiated 

pigeon, and the pigeons undergoing a 24-hour fast, there was an anticipation of typical 

sleeping postures, with a longer duration. This conjunction of factors suggests that the 5- 

HT might anticipate after-meal sleep, one kind of behavior that is part of post-meal 

sequence, which may indicate satiety. The injection of 8-OH-DPAT i.c.v. released an 

important hyperphagic reaction, regardless of the nutritional state, accompanied by an 

increase in the total duration of that response and a reduction in the latency for beginning



food consumption in satiated pigeons. Treatment with 8-OH-DPAT also provoked an 

anticipation in the signs of sleep and an increase in the total duration of this response. The 

administration of i.c.v. of DOI (both of 28 and 56 nmol) in satiated pigeons caused no 

alteration in food consumption. There was only an increase in latency to begin food 

consumption, with no alteration in the total duration of this response. An anticipation of 

typical sleep postures was also shown, along with an increase in their total duration, in re- 

fed pigeons after a 24-hour fast, only after a dose of 56 nmol, a reduction took place in the 

duration and quantity of food intake. In this case, none of the pigeons showed typical 

sleeping postures. The i.c.v. injection of quipazine in satiated pigeon caused no 

modifications in food consumption in any of the doses utilized, although there was an 

increase in latency for beginning the response to food intake, without altering the total 

duration of this response. In this same group of pigeons, the i.c.v. injection of quipazine in 

all the doses employed, caused no alterations in the latency and total duration of sleeping 

postures. In the pigeon re-fed after a 24-hour fast, all the doses of quipazine utilized in 

this study, caused a slight reduction in the quantity of food intake, latency unaltered and 

decrease in the total duration of that response. Concerning typical sleeping postures, the

i.c.v. injection of quipazine in all doses caused a reduction in latency and an increase in 

the total duration of that response. On the whole, the effects observed by the i.c.v. 

injection of 5-HT and 8-OH-DPAT in satiated pigeons and those on a 24-hour fast, suggest 

that in satiated pigeons, there might be a predominant release of serotonin in the sinaptic 

slot. When there is a reduction in the release of 5-HT caused by the central administration 

of 8-OH-DPAT or by fast, the pigeons could anticipate a meal and/or increase the quantity 

of food intake. Furthermore, the data obtained with 5-HT and 8-OH-DPAT in fowls, also 

suggest the participation of other subtypes and 5-HT receptors located the membranes of 

post-sinaptic neurons. In this way, an increase in post-sinaptic serotonergic activity could 

induce a reduction in food consumption in these pigeons. In general, it can be suggested



that the hypophagic effect of 5-HT might depend on the interaction with post-sinaptic 5- 

HT2a/5-HT2c and 5-HT3 receptors, inasmuch as the hypophagia by the central 

administration of DOI in fasting pigeons, might be associated with hyperactivity and 

quipazine could cause an alteration in visual discrimination, making it impossible to locate 

correctly receptacles for rations and water.

Regarding water intake, 5-HT i.c.v. injection caused an accentuated 

dipsogenic response in satiated pigeons or in those re-fed after a 24-hour fast. This 

reaction was accompanied by a reduction in its latency and an increase in its total 

duration. The i.c.v. administration of all the 8-OH-DPAT doses in satiated pigeons caused 

an increase in water consumption, coupled with a reduced latency for beginning this 

response and an increase in total duration, although the intensity of the response was less 

than that caused by 5-HT. In the pigeons on a 24-hour fast, only the 30 nmol dose of 8- 

OH-DPAT brought on a dipsogenic response, with intensity, latency and duration similar to 

those caused by serotonin. This datum would suggest that the serotonergic control over 

water intake in pigeons may include an inhibiting tonus tonic, depending on the animal’s 

nutritional conditions. Administration of i.c.v. in both DOI doses (28 and 56 nmol) in 

satiated pigeons, caused an increased consumption of water, along with a decreased 

latency for beginning the response and total duration increase. In pigeons deprived of 

food for 24 hours, with only an i.c.v. injection of the intermediate DOI dose (56 nmol) 

brought about a discrete dipsogenic effect, without alterations, however, in the latency and 

total duration of the response. It is possible that the hyperactivity provoked by these doses 

of DOI, may have interfered with the dipsogenic response. The i.c.v. administration of 

quipazine in satiated pigeons has not significantly altered water consumption, although 

none of the pigeon treated with the smallest drug dosage (2.25 nmol) have ingested water. 

The remaining doses caused an increase in latency for beginning water intake, without 

affecting the total duration of the response. In fasting pigeons, the i.c.v. injection of
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quipazine alone in a dose of 4.5 nmol caused increased water intake, although there was 

an increase in latency for beginning the response and no alteration in its total duration. 

The remaining doses of quipazine caused no alterations in the volume of water intake nor 

in the total duration of that response, although there was an increased latency for 

beginning water intake. Perhaps the delay in latency for beginning water consumption 

observed after the quipazine treatment might be explained the alteration in visual 

discrimination caused by that drug, making it difficult to find the watering trough. On the 

other hand, the increase in water consumption, caused by the central administration of 

quipazine in fasting pigeons, may be a specific effect of the link with the receivers 5HT3. 

These data suggest that the serotonergic control over water intake, besides involving 

the participation of pre-sinaptic 5-HT ia receptors, also requires the presence of post- 

sinaptic 5HT2a/5-HT2c and 5-HT3 receptors, which indicates, furthermore, that that 

influence may be modified according to the animal’s nutritional conditions.



INTRODUÇÃO



1. Controle da ingestão de alimento

O comportamento alimentar é uma tarefa complexa e completamente essencial 

para a sobrevida dos animais (Greger, 1996). No entanto, o mecanismo fisiológico básico 

no controle da ingestão de alimento ainda não está completamente elucidado. Assim, o 

controle do comportamento alimentar parece ser mediado por um sistema de 

retroalimentação com aferências que fornecem as informações da periferia ao sistema 

nervoso central, no qual são integradas, principalmente, no hipotálamo. Do sistema 

nervoso central partem eferências que irão fornecer informações necessárias para a 

periferia, no sentido de estimular ou inibir o comportamento alimentar (Bray e cols., 1989; 

Strubbe, 1994; Rowland e cols., 1996).

Em 1940, Hetherington e Ranson descreveram que pequenas lesões no 

hipotálamo ventromedial causava hiperfagia em animais. Anand e Brobeck em 1951, 

determinaram que lesões eletrolíticas da região mais lateral do hipotálamo ventral 

acarretavam uma hipofagia nos animais estudados. Com base nesses dados, Stellar em 

1954, postulou a chamada teoria do duplo centro, na qual o hipotálamo lateral era o 

responsável pelo centro da fome e o hipotálamo ventromedial seria responsável pelo 

centro da saciedade. Embora muitas outras áreas cerebrais envolvidas com a regulação 

da ingestão de alimento tenham sido descobertas, a hipótese original de duplo centro não 

tem sido totalmente abandonada. Nas últimas décadas, esta hipótese original foi 

adaptada e refinada em razão desses novos achados.

Os estímulos sensoriais oriundos de diferentes níveis, como olfação, gustação, 

visão ou a partir de mecanorrecptores localizados no trato gastrointestinal, enviam 

informações que são integradas em diversas áreas do hipotálamo para modular a 

ingestão de alimento. Além desses estímulos sensoriais, existem outros fatores como os 

hormonais e metabólicos que podem aumentar ou diminuir a ingestão de alimento



atuando no sistema nervoso central. As alterações hormonais e metabólicas podem ser 

reconhecidas pelo sistema nervoso central e são usadas para determinar um padrão de 

comportamento que pode ser observado em condições de laboratório.

Nas últimas décadas, várias abordagens experimentais têm sido empregadas 

com o objetivo de investigar o controle metabólico e hormonal, bem como o padrão 

comportamental que acompanha a ingestão de alimento. Além disso, várias técnicas 

experimentais permitiram, também, a identificação de neurotransmissores e 

neuropeptídeos que modulam a ingestão de alimento, assim como o seu local de ação no 

sistema nervoso central.

A seguir, descreveremos abordagens experimentais que desencadeiam a 

ingestão alimentar:

1. Estímulo natural (Fome). A fome é a sensação psicológica que o animal 

aprende para empenhar-se num comportamento de procura e consumo de alimento. A 

privação ou a restrição alimentar pode ser o maior estimulo de fome em humanos 

(Rowland e cols., 1996). O aumento no requerimento energético, como a exposição 

crônica ao frio, o período de gestação e de lactação e os exercícios intensos, também 

podem estimular a fome.

2. Estímulo metabólico. A 2-desoxi-D-glicose (análogo competitivo da glicose) 

causa uma redução na utilização de glicose pela célula e, assim, estimula a ingestão de 

alimento (Beilin e Ritter, 1981; Rowland e cols., 1985; Rowland, 1991). Esse dado pode 

ser inserido na hipótese glicostática, proposta por Mayer em 1955. De acordo com esta 

teoría, quando ocorre uma redução na taxa da glicemia, existe um aumento na ingestão 

de alimento pelo animal. Outros metabólicos que resultam em aumento no consumo de 

alimentos são os produtos do metabolismo de lipídeos, provocados por inibidores da



oxidação de ácidos graxos, como o mercaptoacetato e o metilpalmoxirato ( Ritter e cols., 

1994).

3. Neurotransmissores. As catecolaminas foram os primeiros compostos 

administrados centralmente em mamíferos, e exercem um papel muito importante no 

controle da ingestão alimentar (Bray, 1992). Estudos mostraram que a injeção 

intracerebroventrícular ou intra-hipotalâmica (hipotálamo medial) de adrenalina ou de 

noradrenalina aumenta a ingestão de alimento em muitas espécies de mamíferos 

(Antunes-Rodrigues e McCann, 1970; Leibowitz, 1975, 1980). A liberação de 

catecolaminas pelo sistema nervoso central, pode ser alterada pela composição da dieta 

e pela modificação na concentração sangüínea de glicose (Angel e Taranger, 1991; Levin 

e Planas, 1993) e por nutrientes (Femstrom e Fersntron, 1995).

Os neuropeptídeos também exercem um papel na regulação da ingestão de 

alimento (Hoebel, 1997). O neuropeptídeo Y pode ser encontrado nos corpos celulares e 

axônios do núcleo paraventricular e hipotálamo perifomical. Sua ação é semelhante ao 

efeito induzido pela noradrenalina, ou seja, promove um aumento na ingestão de alimento 

em animais saciados (Clark e cols., 1984) e estimula o apetite especifico por carboidratos 

(Jhanwar-Uniyal e cols., 1993).

A galanina é outro neuropeptídeo também muito encontrado no núcleo 

paraventricular (Levin e cols., 1987), que estimula a ingestão de alimento (Kyrkouli e cols., 

1986; Rowland e cols., 1996). Estudos mostraram que a injeção de galanina no núcleo 

paraventricular, na área periventricular, no terceiro ventrículo e na amígdala causa 

hiperfagia em mamíferos (Kyrkouli e cois., 1990 ). A galanina estimula o apetite especifico 

para gordura (Leibowitz, 1994; Levin, 1995).

O hormônio liberador do hormônio de crescimento (GHRH) provoca aumento na



ingestão alimentar de ratos, quando administrado centralmente (Vaccarino e cols., 1985; 

Feifel e Vaccarino, 1994). Estudos sugeriram que os sítios de ação do GHRH estão 

localizados no hipotálamo ventromedial e anterior (Tanaka e cols., 1991), no núcleo 

supraquiasmático (Rowland e cois., 1996) e na área pré-óptica medial (Vaccarino e 

Hayward, 1988; Dickson e Vaccarino, 1990). A administração central de GHRH estimula o 

apetite especifico por proteínas (Dickson e Vaccarino, 1994).

Vários subtipos de receptores opiáceos podem estar relacionados com o controle 

da ingestão de alimento (Kuenzel, 1994; Rowland e cols., 1996). A administração central 

de peptídeos opiáceos também causa hiperfagia em ratos (Stanley e cols., 1988; 

Leibowitz e Hoebel, 1997). Os peptídeos opiáceos estimulam a ingestão de gordura e de 

proteínas (Leibowitz, 1986; Morley, 1987; Romsos e cols., 1987).

O ácido gama-aminobutírico (GABA) e o glutamato monossódico são dois 

aminoácidos que também apresentam efeitos sobre o controle da ingestão alimentar. A 

administração de GABA na área hipotalâmica lateral de ratos, estimula a ingestão de 

alimento (Kelly e cols., 1977 Olgiati e cols., 1980). O glutamato monossódico quando 

injetado no hipotálamo ventromedial ou no núcleo dorso mediai de ovelhas, estimula a 

ingestão de alimento (Wandji e cols., 1988). Os autores atribuíram esse efeito a uma 

possível conversão do glutamato monossódico em GABA, visto que, o glutamato 

monossódico é um precursor na síntese de GABA. No entanto, não excluíram a 

possibilidade de existir uma via neural glutamatérgica envolvida nos mecanismos de 

controle da ingestão de alimento. A administração periférica de glutamato monossódico 

em ratos, estimulou a ingestão de alimento (Reddy e cols., 1986; Ritter e Stone, 1987).

Os mesmos fatores ( sensoriais, metabólicos e hormonais) que estimulam a 

ingestão de alimento (desencadeando a sensação de fome) também podem reduzi-la 

(desencadeando a sensação de saciedade). Nos últimos anos, varias abordagens



experimentais foram utilizadas pana reduzir o consumo de alimento e ressaltar o papel de 

metabólitos, hormônios, neurotransmissores e neuropeptídeos na redução da ingestão de 

alimento, que serão descritas a seguir.

1. Estimulo natural. O consumo de alimento é o estimulo mais eficaz nos animais 

para desencadear a saciedade. A quantidade de alimento ingerido durante uma refeição 

está relacionada com a duração do intervalo pós refeição, assim, grandes refeições 

produzem, em média, longa saciedade (Le Magnen, 1992).

2. Fatores gastrointestinais. A colecistocinina tem sido implicada em múltiplas 

funções (Crawley e Corwin, 1994), como a estimulação da saciedade (Smith e Gibbs,

1979). A injeção de colecistocinina no núcleo paraventricular inibe o sistema alimentar 

noradrenérgico (McCaleb e Myers, 1980), entretanto, seu efeito sobre a ingestão 

alimentar é maior quando combinado com estímulos relacionados com a própria ingestão 

de alimento (oral, gástrica e duodenal) (Cox, 1990; Schwartz e cols., 1991). A bombesina 

é outro peptideo gastrointestinal que, administrado perifericamente, causa hipofagia nos 

animais estudados (Landenheim e Ritter, 1988; Stuckey e cols., 1995). Esse peptideo e 

seus receptores estão localizados em várias regiões cerebrais relacionadas com o 

controle da ingestão de alimento, incluindo a área postrema e o núcleo do trato solitário 

(Panula e cols., 1982).

3. Fatores pancreáticos. A insulina é um hormônio que normalmente apresenta 

um papel importante no metabolismo energético. A infusão crônica de insulina por via 

intraperitoneal ou i.c.v causa redução na ingestão de alimento em ratos e primatas 

(Woods e cols., 1979; Vanderweele e cols., 1980; Plata-Salaman e cols., 1986), sendo 

que seu principal sítio de ação está localizado no núcleo hipotalâmico ventromedial e 

dorsomedial, núcleo paraventricular e núcleo arqueado (McGowan e cols., 1992). A 

amiiina é outro peptideo pancreático que, geralmente, é liberado com a insulina das



células ß do pâncreas em resposta à ingestão de alimento, e a administração periférica de 

amilina em ratos diminui o consumo de alimento (Lutz e cols., 1995). A maioria dos 

receptores de amilina está localizada no núcleo acúmbens (Beaumont e cols., 1993). O 

glucagon pancreático é um agente saciador (Martin e Novin, 1977). Estudos mostraram 

que o sitio de ação do glucagon é o fígado, porque quando injetado na veia porta, o seu 

efeito de hipofagia é mais potente, principalmente em ratos saciados, por apresentarem 

uma alta reserva energética nesse órgão (Rowland e cols., 1996).

4. Fatores humorais. Existem estudos que indicam a presença de um fator de 

saciedade na circulação sangüínea, relacionado com o depósito de gordura do animal 

(Davis e cols., 1969). Esses dados reforçam a hipótese lipostática (Kennedy, 1953; 

Mayer, 1955) na qual a quantidade de gordura encontrada no organismo, particularmente 

a reserva de triglicerídeos, regularia a ingestão de alimento. Colemann em 1978, 

identificou um fator de saciedade denominado de leptina. Esse fator saciador foi 

encontrado em camundongos com mutações genéticas para diabetes e obesidade. A 

leptina é um hormônio produzido pelo tecido adiposo de roedores e humanos e sua 

administração central ou periférica em camundongos causa hipofagia (Campfield e cols., 

1995; Halaas e cols., 1995; Pelleymounter e cols., 1995).

5. Neurotransmissores. A serotonina quando administrada centralmente em 

ratos, reduziu o consumo de alimento (Pollock e Rowland, 1981; Blundell, 1984; Leibowitz 

e Shor-Posner, 1986; Eberle-Wang e cols., 1993; Simansky, 1996). O sistema 

serotonérgico tem sido implicado como fonte de saciedade (Morley, 1987; Blundell, 1991). 

O principal sitio de ação parece ser o núcleo paraventricular (Rowland e cols., 1996). O 

hormônio liberador de corticotropina (CRH) tem sido relacionado com o aumento da 

atividade simpática (Bray, 1992). A administração de CRH no núcleo paraventricular 

diminui o consumo de alimento nos animais estudados (Krahn e cols., 1984,1988).



6. Outros fatores: A sacietina é uma glicoproteina que tem sido isolada no 

sangue e urina de várias espécies, inclusive nos humanos (Knoll, 1988). A administração 

central de sacietina em ratos e camundongos causa anorexia (Bellinger e Mendell, 1995; 

Rowland e cols., 1996).

Em aves, a regulação neural da ingestão de alimento parece ser muito 

semelhante àquela discutida anteriormente em mamíferos, apesar da diferença existente 

no sistema digestivo e no modelo de comportamento alimentar (Zeigler e cols., 1972; 

Kuenzel, 1994).

Os primeiros compostos administrados centralmente em aves, também foram as 

catecolaminas. A injeção i.c.v. de adrenalina aumenta significativamente a ingestão de 

alimento em galinhas selecionadas geneticamente para o crescimento rápido, (Denbow e 

cols., 1981) e não houve mudança significativa observada, quando foi administrado 

adrenalina i.c.v. em galinhas tipo Leghorn, selecionadas geneticamente para a postura de 

ovos (Denbow e cols., 1983). No nosso laboratório, experimentos confirmaram que a 

injeção i.c.v. ou no núcleo paraventricular do hipotálamo dessa catecolamina aumenta o 

consumo de alimento em pombos saciados (Ravazio e Paschoalini, 1992; Hagemann e 

cols., 1998).

Em relação à noradrenalina, estudos mostraram que em locais específicos do 

cérebro, como a área pré-óptica medial, o núcleo hipotalâmico medial anterior, o núcleo 

paraventricular e o núcleo septal medial, a injeção de noradrenalina aumenta a ingestão 

alimentar em galinhas (Denbow e Sheppard, 1993). Quando a noradrenalina é injetada 

próxima ao núcleo septal lateral ou no núcleo reticular, ocorre uma redução no consumo 

de alimento (Denbow e Sheppard, 1993). No nosso laboratório, experimentos mostraram 

que a injeção i.c.v. e também no núcleo paraventricular do hipotálamo de noradrenalina, 

aumenta a ingestão de alimento em pombos saciados (Ravazio e Paschoalini, 1991,



1992; Hagemann e cols., 1998).
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Assim como catecolaminas, os peptídeos opiáceos, como as ß-endorfinas em 

pombos (Deviche e Schepers, 1984), em frangos (McCormack e Denbow, 1988) e as 

metaencefalinas em frangos (McCormack e Denbow, 1989), aumentaram o consumo de 

alimento quando administrados por via i.e.v.. Além dos peptídeos opiáceos, o 

neuropeptídeo Y, também aumentou o consumo de alimento em frango, quando 

administrado por via i.c.v. (Kuenzel, 1994).

A prolactina (Buntin, 1989) e o hormônio de crescimento (Buntin e Figge, 1988) 

também aumentaram a ingestão de alimento, quando administrados por via i.e.v. em 

pombos. Os sítios cerebrais mais sensíveis ao efeito hiperfágico da prolactina são o 

hipotálamo ventromedial e a área pré-óptica mediai (Hnasko e Buntin, 1993).

Em relação aos aminoácidos, apenas o muscinol, um agonista gabaérgico, 

estimulou o consumo de alimento quando injetado por via i.c.v. em perus (Denbow, 1991). 

Dados do nosso laboratório mostraram que a injeção i.c.v. de glutamato monossódico em 

pombos submetidos ao jejum de 24 horas provocou uma redução na quantidade de 

alimento ingerido, sugerindo que efeitos giutamatérgicos envolvidos na regulação da 

ingestão alimentar, sejam diferentes entre pombos e mamíferos (Zeni, 1997).

Quanto à serotonina, a sua administração por via i.c.v. em frangos saciados 

provocou uma redução na quantidade de alimento ingerido (Denbow e cols., 1981). 

Quando a serotonina foi administrada por via i.c.v. em galinhas submetidas ao jejum de 

24 horas, também ocorreu uma redução no consumo da alimento (Denbow e cols., 1982). 

Experimentos realizados no nosso laboratório, mostraram que a injeção i.c.v. de 

serotonina provocou uma diminuição no consumo de alimento em pombos saciados ou 

submetidos ao jejum de 24 horas (Steffens e cols., 1997).
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2. Controle da ingestão de água

A água é o principal constituinte do organismo e sua homeostasia é muito 

importante para o equilibrio osmòtico entre o meio intra e extracelular e para a 

manutenção da pressão arterial (Greger, 1996; Johnson e Johnson, 1997). Sendo assim, 

existem sinais periféricos continuamente monitorados e que determinam a ingestão de 

água; são eles: alterações na osmolaridade do meio interno que são continuamente 

acompanhadas por osmoreceptores localizados no hipotalálamo ventromedial (AV3V); 

distensão atrial acompanhada por receptores de volume localizados no coração; pressão 

sangüínea arterial acompanhada pelos pressorreceptores localizados nas artérias 

carótidas; concentração plasmática de angiotensina acompanhada por receptores no 

órgão subfornical; aferências orofaríngeas e também, por osmoreceptores hepáticos. No 

controle da ingestão de água, o peptídeo natriurético atrial, produzido pelo coração e 

sistema nervoso central, também exerce um papel importante na manutenção da 

homeostase da água e do sódio. Todos esses sinais são coordenados e integrados no 

hipotálamo, determinando a modulação da ingestão de água. Além desses fatores, a 

ingestão de água pode ser influenciada pelo ritmo circadiano, específico para cada 

espécie animal e por associação de outros comportamentos, como por exemplo, o 

comportamento de ingestão alimentar.

A ingestão de água induzida por alterações na homeostasia, envolve mudanças 

na osmolaridade plasmática e no volume de liquido no espaço extracelular. A 

hipenosmolaridade induzida por injeção de salina hipertónica, ativa os osmorreceptores. 

Os osmoreceptores ou receptores de sódio estão localizados perifericamente no sistema 

hepatoportal e centralmente, como neurônios especializados que são encontrados na 

região anterior e ventral do terceiro ventrículo (Johnson, 1985; Ramieri e Panzica, 1989; 

McCann, 1997). Os osmorreceptores centrais são estimulados por variações na pressão



osmòtica que irão produzir alterações no volume celular e, conseqüentemente, 

deformidades na membrana celular, ativando os canais iónicos (Bourque, 1994).

A hipovolemia e a hipotensão resultam na ativação de receptores periféricos. 

Nesse caso, os receptores periféricos são representados pelos barorreceptores e por 

receptores de volume, localizados em regiões de controle da circulação sangüínea. Esses 

receptores enviam aferências para o sistema nervoso central, via nervo vago e 

glossofaringeo (Abboud e Thames, 1983; McCann, 1997).

O sistema nervoso centrai também pode receber informações associadas com o 

estado de hipovolemia e hipotensão devido ao aumento plasmático da angiotensina II (A 

II). Os níveis plasmáticos de A II são determinados pela liberação de renina e por 

mecanismos que envolvem barorreceptores renais (Davis e Freeman, 1976). Os níveis 

plasmáticos de A II são monitorados pelo órgão subfornical, neste local não existe a 

barreira hemato-encefálica. Existem vias de eferências do órgão subfornical que ativam 

vários locais do sistema nervoso central relacionados com a regulação da homeostasia do 

líquido extracelular (Johnson e Gross, 1993; McCann, 1997).

No controle da ingestão de água existe a influência do ritmo circadiano. Muitas 

informações sobre as vias e estruturas neurais que controlam o ritmo circadiano em 

mamíferos são bem conhecidas. O ritmo circadiano é controlado por um oscilador 

endógeno primário no hipotálamo, especificamente no núcleo supraquiasmático (Klein e 

cols., 1991). O comportamento de ingestão de água mostra uma distribuição bimodal, 

com picos ao anoitecer e ao amanhecer em ratos (Strubbe e cols., 1986). Tal efeito, 

parece ser mediado por projeções neunais retino-hipotalâmicas e projeções da retina ao 

corpo geniculado (Card e Moore, 1991).

A relação entre a ingestão de água e a ingestão de alimento é um processo



fisiològico que apresenta muitos aspectos ainda desconhecidos. Em ratos, a ingestão de 

água, normalmente está associada com a ingestão de alimento. Cerca de 70-90% da 

água ingerida diariamente ocorre durante as refeições (Strubbe e cols., 1986). A ingestão 

de água é muito importante para o processo de ingestão de alimento em ratos. Quando 

não existe água disponível, a quantidade de alimento consumido é extremamente 

reduzida (Fitzsimons e Le Magnem, 1969). Sendo assim, alguns argumentos podem ser 

feitos de que a ingestão de alimento controla à ingestão de água. Teoricamente, a 

ingestão de alimento pode acarretar em hiperosmolaridade, devido a ingestão de sais 

minerais e proteínas e hipovoiemia por movimentação do liquido extracelular no trato 

gastrointestinal para o processo de digestão (Kraly, 1990). Assim, a hiperosmolaridade e 

a hipovoiemia através de estímulos em seus receptores específicos, desencadeariam a 

ingestão de água.

Nas últimas décadas, várias abordagens experimentais têm sido empregadas 

com o objetivo de investigar o controle metabólico e hormonal, assim como o padrão 

comportamental que acompanha a ingestão de água. A seguir, descreveremos 

abordagens experimentais que evidenciam o controle neural da ingestão de água em 

mamíferos e aves.

Os primeiros estudos sobre a regulação da ingestão de água foram realizados 

em cabras. Nesses animais, a estimulação elétrica e química do hipotálamo anterior, bem 

como a injeção de solução salina hipertónica nesse local, determina um aumento na 

quantidade de água ingerida (Anderson, 1952,1953; Anderson e McCann, 1955,1956).

Posteriormente, outros estudos foram realizados para determinar a participação 

de peptídeos no balanço hidro-eletrolítico. Entre os peptídeos, a participação da 

angiotensina II (A II) nesse controle tem sido extensivamente estudado. A A II quando 

administrada centralmente, promove a ingestão de água em ratos (Simpson e



Routtenberg, 1973). Os receptores de angiotensina estão localizados principalmente no 

órgão subfornical e circunventricular (Severs e cols., 1978; Mangiopane e Simpson,

1980). Outros sítios de receptores para A II são descritos no hipotálamo ântero-ventral e 

área pré-óptica de ratos (Buggy e cols., 1975). A administração central de A II além de 

aumentar o consumo de água, provoca um aumento na ingestão de sódio em ratos (Avrith 

e Fitzsimons, 1980).

Outro peptideo envolvido na regulação da ingestão de água e o peptideo 

natriurético atrial (ANP). Esse peptideo pode ser encontrado no coração e no sistema 

nervoso central, principalmente em áreas cerebrais que participam da regulação do 

equilíbrio hidro-eletrolítico (Gutkowska, 1997). A área AV3V é rica em neurônios contendo 

ANP e um importante centro do comportamento de ingestão hídrica (Buggy e Johnson, 

1978).

A lesão eletrolítica da área AV3V, promove uma importante mudança no 

comportamento de ingestão hídrica, causando uma acentuada redução no consumo de 

água . Por outro lado, a estimulação osmótica ou elétrica dessa mesma região, evoca 

uma resposta dipsogênica ( Anderson e McCann, 1955). A injeção i.e.v. de ANP em ratos 

conscientes e privados de água por 12 horas, inibe significativamente a ingestão de água 

(Antunes-Rodrigues e cols., 1985; Nakamura e cols., 1986).

A dopamina é um neurotransmissor liberado pelos circuitos neurais que modulam 

a ingestão de água. A dopamina quando administrada por via i.e.v. em ratos, aumenta a 

ingestão de água (Fitzsimons e Setter, 1975) e quando administrada no hipotálamo lateral 

(área perifomical) reduz o consumo de água (Leibowitz e Rossakis, 1979).

O sistema catecolaminérgico, também apresenta uma participação importante no

controle da ingestão de água em mamíferos. A administração de noradrenalina por via



intraperitoneal provoca uma redução na ingestão de água em ratos (Russek, 1991).

Com relação a estes dois últimos sistemas de neurotransmissão, Zabik, em 1992 

trabalhando com ratos privados de água por 23 horas e administrando perifericamente 

agonistas e antagonistas de dopamina e noradrenalina, mostrou que a ingestão de água é 

iniciada por uma mediação dopaminérgica e que o mecanismo de saciedade da sede é 

regulado por uma mediação catecolaminérgica.

A participação do sistema serotonérgico no controle da ingestão hídrica foi 

estudada por Montgomery em 1985. Esse autor mostrou que a administração periférica de 

serotonina em ratos saciados ou em jejum, provoca uma resposta dipsogênica, sugerindo 

que essa resposta possa ser mediada pela estimulação do sistema renina-angiotensina. 

De fato, existem evidências na literatura mostrando que os neurônios serotonérgicos 

estimulam a secreção de renina, especificamente no núcleo dorsal da rafe e núcleo 

paraventricular hipotalâmico (Van de Kar, 1991).

O óxido nítrico, quando administrado perifericamente em ratos, modula a 

ingestão de água reduzindo o seu consumo (Calapai e cols., 1992; Calignano, 1993; 

Squadrito e cols., 1993) O efeito do óxido nítrico é dose dependente e os resultados 

obtidos indicam que sua ação é realizada através de mecanismos inibitórios quando a 

sede é estimulada por privação de água ou por A II. A área pré-óptica pode ser uma das 

áreas cerebrais responsáveis pela ação antidipsogênica do óxido nítrico. A oxido nítrico 

sintase pode ser inibida durante a privação de água (Calapai e cols., 1992).

O receptor NMDA tem sido implicado em várias funções, incluindo os efeitos 

sobre a ingestão de alimento e de água (Wirtschafter e Trifunovic, 1988). Entre os 

aminoácidos excitatórios, apenas o NMDA (N-metil-D-aspartato) e o kainato, quando 

administrados por via intra-muscular em pombos desencadearam uma resposta
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dipsogênica. O consumo de água foi de aproximadamente 30% do peso corporal ao final 

de 3 horas de observação (Baron e Woods, 1992).

Recentemente, a participação do gIucagon-//7ce-peptideo (GLP-1) na modulação 

da ingestão de água foi estabelecida. O GLP-1 é um hormônio peptídeo gastrointestinal, 

encontrado ñas células L do trato gastrointestinal. No pâncreas atua como participante no 

controle da glicemia e quando administrado centralmente em ratos, causa uma inibição no 

consumo de água. Os receptores de GLP-1 foram encontrados no hipotálamo e áreas 

cerebrais que não apresentam a barreira hemato-encefálica (Tang-Christenssen, 1996; 

Navarro e cols., 1996).

Em aves, a regulação da ingestão de água parece ser similar àquela descrita 

anteriormente em mamíferos (Wilson, 1984; Thorton, 1986; Simon-Oppermann e cols., 19 

88). Em pombos, o controle da ingestão de água está associado com a ingestão de 

alimento. A privação total de água é seguida por uma importante redução no consumo de 

alimento em pombos, comparado àquela descrita em ratos (McFarland, 1964; McFarland, 

1967; Strubbe e cols., 1986).

A injeção de solução salina hipertónica no hipotálamo lateral e na área pré-óptica 

de pombos, resulta no aumento da ingestão de água, confirmando a hipótese de que 

essas áreas cerebrais apresentam osmonreceptores que são responsáveis pela 

modulação da ingestão de água (Thorton, 1986).

A participação da A II no controle da ingestão de água em aves também parece 

ser similar àquela encontrada em mamíferos. A administração central de análogos de A II 

em pombos, estimula o consumo de água nessas aves (Takei, 1977; Evered e Fitzsimons, 

1981; Gerstbergere cols., 1984).

Existem osmonreceptores no núcleo supra-óptico responsáveis pela liberação de



arginina vasotocina, que em aves corresponde ao hormônio antidiurético (Jewel e Vemey, 

1957).

Assim como nos mamíferos, o peptídeo natriurético atrial também é encontrado 

em aves. Existem fibras neuronais que contêm o peptídeo natriurético atrial no hipotálamo 

basal, órgão circunventricular e órgão subfornical (Schutz, 1992).

Em nosso laboratório, estudos realizados com o objetivo de demonstrar o papel 

da serotonina no controle da ingestão de alimento em pombos, mostraram que a 

administração central de serotonina aumenta significativamente o consumo de água em 

pombos saciados e nos pombos realimentados após jejum de 24 horas. A primeira 

evidência de neurônios contendo serotonina no cérebro de aves (Columba livia) foi obtida 

por Fuxe e Ljunggren (1965) usando um método de fluorescência induzida por 

formaldeido. Os receptores serotonérgicos estão localizados principalmente no 

hipotálamo (órgão periventricular e recesso infundibular) e tronco cerebral (Challet e cols.,

1996).

A serotonina tem sido implicada em muitas funções mediadas pelo sistema 

nervoso central que incluem atividade motora, resposta ao stress, sono e comportamento 

alimentar (Rueter e cols., 1997). Em pombos, o sistema serotonérgico parece ter um 

importante papel no controle da ingestão de alimento e no controle da ingestão de água, 

assim como, uma participação no controle das posturas típicas de sono (Steffens e cols.,

1997). De fato, existem neurônios serotonérgicos que se originam do núcleo da rafe e 

terminam em estruturas neurais que estão envolvidas no controle da ingestão de alimento 

e de água de aves (Challet e cols., 1996). Essa regulação pode estar acontecendo a partir 

da interação de serotonina com os seus diferentes subtipos de receptores.

Os receptores serotonérgicos podem ser classificados em sete subtipos
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diferentes: 5-HTì (5-HT1a, 5-HT1b, 5-HT1d, 5-HT1e e 5-HT1f), 5-HT2 (5-HTza, 5-HT2b e 5- 

HT2c), 5-HT3, 5-HT4) 5-HTs, 5-HT6 e 5-HT?. Todos esses receptores serotonérgicos 

pertencem à família de receptores acoplados à proteína G, exceto o receptor 5-HT3 que 

possui canal iònico (Gerhardt e van Heerikhuizen, 1997).

O objetivo desse trabalho foi avaliar a identificação funcional de subtipos de 

receptores serotonérgicos: 5-HT1a, 5-HT2a/5-HT2c e 5-HT3 no controle neural da ingestão 

de alimento e de água, assim como, sobre as posturas típicas de sono em pombos. Para 

essa finalidade, foram realizados os seguintes experimentos:

- Administração intracerebroventrícular (i.c.v.) de ácido ascòrbico 1 % em pombos 

saciados ou realimentados após jejum de 24 horas.

- Administração i.c.v. de serotonina (155 nmol) em pombos saciados ou 

realimentados após jejum de 24 horas.

- Administração i.c.v. de 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminotetralina HBr - 

agonista de receptor 5-HT1a) nas doses de 6, 30 e 60 nmol em pombos saciados ou 

realimentados após jejum de 24 horas.

- Administração i.e.v. de DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina -  

agonista de receptores 5-HT2a/5-HT2c) nas doses de 28 e 56 nmol em pombos saciados 

ou realimentados após jejum de 24 horas.

- Administração i.e.v. de Quipazina (Dimaleato de N-metilquipazina -  agonista de 

receptor 5-HT3) nas doses de 2,25, 4,5 e 9 nmol em pombos saciados ou realimentados 

após jejum de 24 horas.
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MATERIAL E MÉTODOS
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1. ANIMAIS

Foram utilizados pombos domésticos (Columba livia) adultos, de ambos os 

sexos, com peso entre 300 a 400 gramas, provenientes do Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Catarina. Antes e após a cirurgia, as aves foram mantidas 

em gaiolas individuais no Biotérío Setorial do Departamento de Ciências Fisiológicas 

(CFS/CCB - UFSC), com ciclo de claro/escuro de 12/12 horas (período de escuro 

iniciando-se às 19 horas), temperatura mantida entre 22 a 25°C e receberam ração e 

água ad libitum. Os experimentos foram realizados respeitando-se os princípios éticos de 

experimentação animal, postulados pelo COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal, 1991).

2. IMPLANTAÇÃO DE CÂNULAS NO VENTRÍCULO CEREBRAL LATERAL

Os pombos foram anestesiados com solução de Equitesin (0,15 ml/100g) injetado 

por via intraperitoneal. Em seguida, as aves foram colocadas no aparelho estereotáxico 

(David Kopf Instruments), tendo a cabeça fixada por intermédio de barras posicionadas no 

conduto auditivo e no bico, sendo a distância entre os dois pontos ajustada para 16 mm e 

formando um ângulo de 45°. Após a anti-sepsia com álcool iodado, uma incisão 

longitudinal foi realizada no escalpo, de tal forma a expor a calota craniana. A porção 

exposta da calota craniana foi raspada e seca, com o objetivo de melhorar a adesão do 

acrílico. Em seguida, foi marcada a posição para a perfuração e implantação da cânula 

guia, de acordo com as coordenadas descritas por Karten e Hodos (1967):

Plano frontal - 6,0 mm anterior à linha interaural

Plano sagital - 1,0 mm lateral à sutura sagital



Plano horizontal - 6,0 mm abaixo da dura mater

Na posição previamente determinada, foi realizado um orifício na calota craniana 

com aproximadamente 3 mm de diâmetro, por intermédio de uma broca esférica de uso 

odontológico. A cânula-guia foi introduzida neste local e o contato da mesma com o 

ventrículo foi identificado pela queda na coluna líquida registrada em um manómetro 

contendo solução fisiológica.

As cânulas-guia foram confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas, com 0,7 

mm de diâmetro externo e 15 mm de comprimento. Para evitar o contato do acrílico com o 

tecido cerebral, o orifício realizado na calota craniana foi preenchido com fibrina (Fibrinol- 

Baldacci). A cânula foi fixada à calota craniana por meio de parafusos de joalheiro 

distribuídos ao seu redor, sendo este conjunto envolvido por acrílico autopolimerizável, 

formando uma estrutura sólida capaz de resistir aos eventuais choques mecânicos com a 

gaiola. Em cada cânula foi ajustado um mandril de aço inoxidável para evitar sua 

obstrução.

3. ESQUEMA ALIMENTAR

Foram utilizados pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de 

alimento (ração) por 24 horas (jejum) antes de cada experimento. Sete dias após a 

implantação da cânula-guia no ventrículo cerebral lateral, as aves foram tratadas com 1pl 

de solução de ácido ascòrbico 1% (veículo), serotonina (5-HT, 155 nmol) ou seus 

diferentes agonistas: 8-OH-DPAT (6, 30, 60 nmol), DOI (28 e 56 nmol) Quipazina (2,25, 

4,5 e 9 nmol) por via intracerebroventricular.
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4. ADMINISTRAÇÃO DAS DROGAS POR VIA i.c.v.

As administrações das drogas por via i.c.v. foram realizadas através de agulha 

injetora (Mizzi-Slide-Park), introduzida na cânula-guia e conectada por um tubo de 

polietileno a uma microsseringa Hamilton de 10 \x\. Seu tamanho excedeu o da cânula- 

guia em 1 mm. Com o objetivo de minimizar variações na pressão i.c.v., as soluções 

foram administradas no período de 1 minuto. O volume injetado foi sempre constante de 

1jii. A injeção i.e.v. de veículo, 5-HT e de seus diferentes agonistas foi realizada em 

animais despertos, sete dias após a implantação da cânula-guia no ventrículo cerebral 

lateral.

5. ESQUEMA EXPERIMENTAL

Após um período mínimo de sete dias de recuperação, as aves foram 

transferidas para a sala de registro com um tempo mínimo de 1 hora para habituação ao 

ambiente.

As aves receberam injeções i.c.v. de solução de ácido ascòrbico 1%, serotonina 

(155 nmol), ou de apenas uma das doses dos diferentes agonistas de 5-HT, com intervalo 

de sete dias entre cada um dos experimentos. Imediatamente após o tratamento, as aves 

retomaram às suas gaiolas. Durante 1 hora foi realizado o registro comportamental por 

meio de observação direta e sistemática dos comportamentos emitidos pelas aves.

O registro e a monitorização visual dos comportamentos foram realizados através 

de uma janela de vidro pequena, de forma a permitir que o animal seja observado sem 

que perceba a presença do pesquisador.
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6. REGISTRO COMPORTAMENTAL

Todos os experimentos foram realizados entre as 09:00 e 12:00 horas. Para 

acompanhar as possíveis mudanças comportamentais desencadeadas pelos diferentes 

tratamentos, foi realizado o registro das posturas e dos movimentos corporais executados 

pelos pombos, cuja descrição será apresentada no quadro abaixo:

Comer Comportamento de deglutição, quando a ave ingerir alimento sólido

Beber Movimentos rápidos com o bico, semelhantes aos de ingestão de 

alimento, porém associados à ingestão de água

Imobilidade/alerta A ave permanecia imóvel, com a cabeça elevada, olhos abertos e 

fixos, com movimentos de piscar muito rápidos, sem fechar os olhos

Auto-limpeza Movimento de esfregar o bico nas penas de qualquer parte do corpo

Postura típica de 

sono

A ave permanecia com os olhos fechados, cabeça fletida e apoiada 

sobre o peito, retração do pescoço, penas do peito arrepiadas, 

eventualmente apoiada sobre apenas uma das pernas ou deitada 

sobre o piso da gaiola
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7. DROGAS ADMINISTRADAS POR VIA I.C.V.

a. Solução de ácido ascòrbico 1%

b. Solução de serotonina (155 nmol)

c. Solução de 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminotetralina) nas concentrações de

6, 30 e 60 nmol

d. Solução de DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina) nas

concentrações de 28 e 56 nmol

e. Solução de Quipazina (Dimaleato de N-metilquipazina) nas concentrações de

2,25, 4,5 e 9 nmol.

As soluções utilizadas foram preparadas com soro isotônico de cloreto de sódio a

0,9% e todas as drogas foram adquiridas na RBI - Research Biochemicals International, 

Natick, MA, USA.

8. REGISTRO ALIMENTAR

Ao final de uma hora de observação, o consumo de alimento e de água foi 

quantificado pela diferença entre a quantidade inicial e final (100 g de alimento e 100 ml 

de água).
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9. HISTOLOGIA

Ao final dos experimentos, as aves receberam dose letal de Solução de Equitesin 

(2,5 ml por via intraperitoneal). A verificação do posicionamento correto das cânulas no 

ventrículo cerebral lateral foi realizado através da injeção i.c.v. de 1 \i\ de azul de Evans e 

pela observação no microscópio óptico dos cortes histológicos da região ventrículo- 

cerebral.

10. ANÁLISE DOS RESULTADOS

O número de aves utilizadas em cada tratamento foi sempre nove (n=9). Os 

dados obtidos foram analisados estatisticamente por intermédio de uma análise de 

variância (ANOVA de duas vias), tendo como fatores o estado nutricional (saciado e 

jejum) e os diversos tratamentos realizados (veículo, 5-HT e diferentes doses de 8-OH- 

DPAT, DOI, quipazina). A comparação entre os grupos foi realizada aplicando-se o teste 

de Duncan. O nível de significância adotado foi p < 0,05.



RESULTADOS



1. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE A INGESTÃO 

DE ALIMENTO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes no consumo de alimento 

em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 96) = 70,02; p = 10"6 ] e aos diversos 

tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT) [F (5, 96) = 

75,75; p = 10"6 ]. Houve, também, uma interação significante entre os dois fatores 

abordados [F (1, 96) = 70,02; p = 10"®].

1a. Efeito da administração i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestão de 

alimento em pombos saciados.

A injeção i.c.v. de serotonina não modificou o consumo de alimento em pombos 

saciados (Fig. 1). No entanto, aumentou a latência para iniciar essa resposta (Tab. 1); 

sem provocar alteração em sua duração total (Tab. 2). A injeção i.c.v. de 8-OH-DPAT, em 

todas as doses utilizadas nas aves saciadas, provocou uma elevação na quantidade de 

alimento ingerido (Fig. 1). O aumento no consumo de alimento em relação ao grupo 

controle foi de aproximadamente 10 vezes maior na dose de 6 nmol, 9 vezes na dose de 

30 nmol e 13 vezes na dose de 60 nmol. Interessante notar que, após o tratamento com 

a dose de 60 nmol de 8-OH-DPAT houve uma resposta hiperfágica significativamente 

maior que as demais doses utilizadas (Fig. 1). A resposta hiperfágica desencadeada pela 

administração i.c.v. de 8-OH-DPAT, em todas as doses empregadas, foi acompanhada 

por uma intensa redução na latência para iniciar a ingestão de alimento (Tab. 1) e por um 

aumento em sua duração total (Tab. 2).
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1b. Efeito da administração i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestão de 

alimento em pombos em jejum de 24 horas.

A administração i.c.v. de serotonina em pombos realimentados após jejum de 

24h, provocou uma redução de aproximadamente 68% no consumo de alimento (Fig. 1). 

Essa queda, foi acompanhada por uma grande elevação na latência para iniciar a 

resposta de ingestão de alimento (Tab. 1) e por uma redução em sua duração total (Tab. 

2). A administração i.c.v. de todas as doses empregadas de 8-OH-DPAT, provocou um 

aumento na quantidade de alimento consumido em relação ao grupo tratado com o 

veiculo (Fig. 1). Esse aumento foi de aproximadamente 30% na dose de 6 nmol, 52% na 

dose de 30 nmol e 70% na dose de 60 nmol. Nesse grupo, a latência para iniciar a 

ingestão de alimento foi ligeiramente menor que aquele observado no grupo tratado com

o veículo, porém, não foi estatisticamente significante (Tab. 1). A duração total da 

ingestão alimentar somente foi maior nas aves que receberam a dose de 30 nmol de 8- 

OH-DPAT (Tab. 2).
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INGESTÃO DE ALIMENTO

o jejum 
•  saciado

8-OH-DPAT (nmol)

Figura 1. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
8-OH-DPAT sobre a ingestão de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) 
ou privados de alimento por 24 horas (jejum). A avaliação da quantidade de alimento foi 
realizado 1 hora após a injeção. Os dados representam a média ± erro padrão da média 
de 9 animais por tratamento. (*) p < 0,05 em relação ao veículo. (**) p < 0,05 em 
relação ao veículo e as demais doses de 8-OH-DPAT.
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Tabela 1. Latência (segundos) para iniciar a ingestão de alimento, observado durante 1 
hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina(5-HT, 155 nmol) e 8- 
OH-DPAT em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 
horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento
1931 ± 528 
2881 ± 476 *

8-OH-DPAT 
6 nmol 

30 nmol 
60 nmol

108 ± 28 * 
95 ± 18* 

120 ± 15*

Jejum Veículo
5-HT

104 ± 36 
2166 ± 5 1 2 *

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

20 ± 15 
4 ±  2 

18 ± 4
Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) p 
< 0,05 em relação ao veículo.

Tabeia 2. Duração (segundos) da ingestão de alimento, observado durante 1 hora após a 
injeção i.c.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8-OH-DPAT em 
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento
17 ± 6 
8 ± 5

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

110 ± 13* 
115 ± 6* 
139 ± 1 5 *

Jejum Veículo
5-HT

173 ± 33 
44 ± 18*

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

162 ± 17 
295 ± 47 * 
221 ± 10

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relação ao veículo.



2. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE A INGESTÃO 

DE ÁGUA EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes na quantidade de água 

ingerida em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 96) = 71,07; p = 10"6] e aos 

diversos tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT) [ 

[F (5, 96) = 75,08; p=10'6]. Ocorreu, também, uma interação significante entre os dois 

fatores estudados [F (1, 96) = 71,07; p = 1C6].

2a. Efeito da administração i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestão de água 

em pombos saciados.

A administração i.c.v. de serotonina nas aves saciadas provocou uma grande 

elevação na quantidade de água ingerida (aproximadamente 24 vezes maior que o 

volume de água consumido pelas aves tratadas com o veículo) (Fig. 2). Esse aumento na 

quantidade de água ingerida foi seguido por uma redução acentuada na latência para 

iniciar a ingestão hídrica e também, por um aumento na duração total dessa resposta 

(Tab. 3 e 4). A injeção i.c.v. de 8-OH-DPAT, também induziu o aparecimento de uma 

resposta dipsogênica, porém com efeito menor que o observado nas aves tratadas com 

serotonina (Fig. 2). O aumento no consumo de água em relação ao grupo controle foi de 

aproximadamente 11 vezes na dose de 6 nmol, 9 vezes na dose de 30 nmol e 7 vezes na 

dose de 60 nmol. Houve uma redução, em relação ao veiculo, na latência para iniciar a 

resposta dipsogênica quando foram administradas todas as diferentes doses de 8-OH- 

DPAT por via i.c.v. No entanto, essa latência foi mais elevada quando comparada ao 

tratamento com serotonina (Tab. 3). A duração total dessa resposta apresentou uma 

tendência de elevação em relação ao grupo controle, no entanto, esse efeito não foi 

estatisticamente significante (Tab. 2).
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2b. Efeito da administração i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestão de água 

em pombos em jejum de 24 horas.

A administração i.c.v. de serotonina em aves realimentadas após jejum de 24h, 

provocou uma resposta dipsogênica importante (aumento de 2,6 vezes no volume de 

água ingerido em relação ao grupo controle) (Fig. 2). O volume total de água ingerido 

desencadeado pela administração i.e.v. de 5-HT nesses animais foi semelhante àquele 

observado após sua injeção em pombos saciados. No entanto, esse efeito dipsogênico 

nas aves em jejum foi de menor intensidade porque os pombos controle ao final de 1h 

ingeriram um volume de água aproximadamente 10 vezes maior que aquele observado 

nas aves saciadas tratadas com o veículo (grupo controle). Não ocorreram alterações na 

latência para iniciar a ingestão hídrica (Tab. 3), porém, a duração total dessa resposta foi 

ligeiramente maior do que aquela verificada no grupo controle (Tab. 4). A injeção i.c.v. de 

8-OH-DPAT, somente na dose de 30 nmol foi que provocou uma elevação na quantidade 

de água ingerida semelhante aquela verificada após a administração i.c.v. de serotonina 

(Fig. 2). Quando foi administrado a menor dose (6 nmol) e a maior dose (60 nmol) de 8- 

OH-DPAT não houve alterações no volume de água ingerido pelas aves realimentadas 

após jejum de 24h (Fig. 2). Não ocorreram modificações na latência para iniciar o 

comportamento de ingestão de água quando foram administradas as diferentes doses de 

8-OH-DPAT (Tab. 3). A duração total desse comportamento somente foi maior quando se 

administrou a dose de 30 nmol (Tab. 4).
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INGESTÃO DE AGUA

o jejum 
•  saciado

8-OH-DPAT(nmol)
Figura 2. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
8-OH-DPAT sobre a ingestão de água em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou 
privados de alimento por 24 horas Oejum). A avaliação da quantidade de água ingerida foi 
realizada 1 hora após a injeção. Os dados representam a média ± erro padrão da média 
de 9 animais por tratamento. (*) p < 0,05 em relação ao veículo. (**) p < 0,05 em relação 
ao veiculo e as demais doses de 8-OH-DPAT.
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Tabela 3. Latência (em segundos) para iniciar a ingestão de água, observado durante 1 
hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8- 
OH-DPAT em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 
horas ( je ju m ).

Estado nutricional Tratamento ingestão de água
Saciado Veículo 2231 ±434

5-HT 36 ± 6 *

8-OH-DPAT
6 nmol 321 ± 33 **
30 nmol 120 ±22**
60 nmol 277 ± 15 **

Jejum Veículo 335 ±49
5-HT 226 ±96

8-OH-DPAT
6 nmol 956 ± 447
30 nmol 215± 30
60 nmol 286 ± 36

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relação ao veículo. (**) p < 0,05 em relação ao veículo e a serotonina.

Tabela 4. Duração (segundos) da ingestão de água, observado durante 1 hora após a
injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8-OH-DPAT em
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestão de água
Saciado Veículo 16 ±5

5-HT 107 ± 7 *

8-OH-DPAT
6 nmol 61 ± 4
30 nmol 59 ± 6
60 nmol 61 ± 6

Jejum Veículo 109 ± 20
5-HT 157 ± 20*

8-OH-DPAT
6 nmol 109 ± 11

30 nmol 297 ± 39*
60 nmol 91 ± 5

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relação ao veículo.



3. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE AS 

POSTURAS TÍPICAS DE SONO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 

HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes nas posturas típicas de 

sono em relação aos fatores estado nutricional [F(1,96)=31,91; p=10‘e] e aos diversos 

tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT) 

[F(5,96)=55,09; p=10"6]. Houve, também, interação significante entre os dois fatores 

estudados [F(1,96)=31,91; p=10"®].

A injeção i.e.v. de serotonina provocou uma acentuada redução na latência para 

desencadear as posturas típicas de sono, tanto nas aves saciadas como naquelas 

submetidas ao jejum de 24h (Tab. 5). Essa redução foi acompanhada por um aumento na 

duração total desse comportamento nos dois grupos estudados (aves saciadas ou em 

jejum) (Tab. 6).

A administração i.e.v. das diferentes doses de 8-OH-DPAT, nas aves saciadas, 

provocou uma redução acentuada na latência para iniciar as posturas típicas de sono, 

principalmente quando se administrou a menor dose (6 nmol), sendo que nas maiores 

doses (30 e 60 nmol) foi praticamente semelhante ao efeito produzido pela injeção i.e.v. 

de serotonina (Tab. 5). A duração total desse efeito foi maior em relação ao grupo 

controle, sendo que na dose mais elevada de 8-OH-DPAT (60 nmol) essa duração foi 

significativamente mais duradoura que nas demais doses utilizadas e, inclusive, quando 

foi administrado serotonina (Tab. 6).

Nas aves realimentadas após jejum de 24h, a latência para iniciar as posturas 

típicas de sono foi menor quando se utilizaram as diferentes dose de 8-OH-DPAT. Esse 

efeito apresentou uma relação com a dose utilizada; conforme a dose administrada da
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droga foi se elevando, a latência foi reduzindo cada vez mais, de tal forma que quando se 

injetou dose maior, a latência observada após o tratamento com o 8-OH-DPAT foi 

semelhante àquela observada pela 5-HT (Tab. 5). Quanto à duração total dessa resposta, 

ocorreu um acréscimo, sendo que a maior dose empregada de 8-OH-DPAT (60 nmol), 

provocou uma elevação de magnitude aproximadamente duas vezes maior que aquela 

observada após a injeção i.c.v. de 5-HT, no entanto, essa elevação não foi 

estatisticamente significante (Tab. 6).
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Tabela 5. Latência (segundos) para iniciar as posturas típicas de sono, observado durante
1 hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8- 
OH-DPAT em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 
horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Posturas típicas de sono
3397 ± 104 
843 ± 86*

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

388 ± 26 * 
861 ± 62 * 
952 ± 55*

Jejum Veículo
5-HT

3516 ± 84 
1091 ± 82 *

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

2378 ± 403 * 
1826 ± 216* 
999 ± 78*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) 
p < 0,05 em relação ao veículo.

Tabela 6. Duração (segundos) das posturas típicas de sono, observado durante 1 hora 
após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8-OH- 
DPAT em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas 
(jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Posturas típicas de sono
61 ± 31 

487± 34*

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

388 ± 26 * 
364 ± 24* 
833 ± 90 *

Jejum Veículo
5-HT

34 ± 34 
255 ± 15*

8-OH-DPAT 
6 nmol 
30 nmol 
60 nmol

207 ± 39 * 
297 ± 29 * 
501 ± 23 *

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) p
< 0,05 em relação ao veículo.



4. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE DOI SOBRE A INGESTÃO DE 

ALIMENTO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes na ingestão de alimento 

em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 187,22; p = 10"6] e aos diversos 

tratamentos (veículo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (2, 63) = 21,52; p = 10"6]. 

Houve, também, interação significante entre os dois fatores observados [F (2, ,63) = 

18,53; p= 10-6].

4a. Efeito da administração i.c.v. de DOI sobre a ingestão de alimento em 

pombos saciados.

A injeção i.c.v. de serotonina não provocou alteração no consumo de alimento 

nas aves saciadas (Fig. 3), ocorrendo somente um acréscimo na latência para iniciar a 

ingestão de alimento (Tab. 7) sem afetar a duração total dessa resposta (Tab. 8). A 

administração i.c.v. de DOI na dose de 28 nmol não provocou alteração na quantidade de 

alimento ingerido nas aves saciadas (Fig. 3). É interessante observar que após o 

tratamento com a dose de 56 nmol, nenhuma das aves ingeriu alimento, embora não 

houvesse diferença estatística em relação ao grupo controle (Fig. 3). Houve uma 

alteração estatisticamente significante na latência para iniciar o consumo de alimento 

quando essa dose foi empregada (DOI 56 nmol) (Tab. 7). Não ocorreram modificações na 

duração total da resposta de ingestão de alimento, após o tratamento com ambas as 

doses de DOI (Tab. 8).
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4b. Efeito da administração i.c.v. de DOI sobre a ingestão de alimento em 

pombos em jejum de 24 horas.

A injeção i.c.v. de serotonina provocou uma redução de aproximadamente 81% 

no consumo de alimento ingerido pelas aves na realimentação após jejum de 24 horas 

(Fig. 3). Essa acentuada resposta hipofágica exibida por esses animais, foi acompanhada 

por uma elevação na latência para iniciar a ingestão de alimento (Tab. 7) e por uma 

redução em sua duração total (Tab. 8). Apenas a injeção i.c.v. de 56 nmol de DOI causou 

uma diminuição na quantidade de alimento ingerido pelas aves em jejum 

(aproximadamente 57%) (Fig. 3). Essa resposta hipofágica desencadeada pela 

administração i.c.v. de DOI não foi acompanhada por modificações na latência para iniciar 

a ingestão de alimento (Tab. 7). No entanto, ocorreu uma redução na duração total da 

ingestão alimentar, quando se utilizou a dose de 56 nmol de DOI, reproduzindo o efeito 

provocado pela administração i.c.v. de serotonina, nessas mesmas aves (Tab. 8). A 

administração i.c.v. de DOI na dose de 112 nmol, também causou uma resposta 

hipofágica de menor intensidade, quando comparada àquela provocada pela injeção i.e.v. 

da dose de 56 nmol (redução de aproximadamente 27% no consumo de alimentos). Não 

houve alterações na latência e na duração dessa resposta (dados não apresentados).
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INGESTÃO DE ALIMENTO

O jejum
saciado

DOI (nmol)
Figura 3. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
DOI sobre a ingestão de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou 
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora após o tratamento. Os dados são 
expressos como média ± erro padrão da média e o número de aves utilizadas por grupo 
foi 9. (*) p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo, veículo.
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Tabela 7. Latência (segundos) para iniciar a ingestão de alimento, observado durante 1 
hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina(5-HT, 155 nmol) e DOI 
em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas 
(jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento
1827 ± 510 
2906 ± 420 *

DOI 28 nmol 
DOI 56 nmol

2837 ±389 
3600*

Jejum Veículo
5-HT

15 ± 6 
2020 ± 625 *

DOI 28 nmol 
DOI 56 nmol

17 ± 5 
53 ± 11

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) 
p < 0,05 em relação ao veículo.

Tabela 8. Duração (segundos) da ingestão de alimento, observado durante 1 hora após 
a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e DOI em 
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento 
1 2 + 4  
11 ± 7

DOI 28 nmol 
DOI 56 nmol

10± 5 
0

Jejum Veículo
5-HT

157 ± 24 
50 ± 24 *

DOI 28 nmol 
DOI 56 nmol

136 ± 24 
49 ± 8*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) p 
< 0,05 em relação ao veículo.
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5. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE DOI SOBRE A INGESTÃO DE 

ÁGUA EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias demonstrou diferenças significantes na ingestão de água 

em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 67,22; p = 1CT6] e dos diversos 

tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (3, 63) = 7,44; p 

= 10"6]. Houve, também, interação significante entre os dois fatores estudados [F (3, 63) = 

5,92; p = 10*].

5a. Efeito da administração i.c.v. de DOI sobre a ingestão de água em 

pombos saciados.

A injeção i.c.v. de serotonina mostrou um aumento acentuado no volume de água 

ingerido nas aves saciadas (Fig. 4). Este aumento foi de aproximadamente 23 vezes do 

volume de água ingerido, quando se utilizou o tratamento com o veículo nessas mesmas 

aves. A latência para iniciar a ingestão hídrica foi extremamente reduzida (Tab. 5), e a 

duração total desse comportamento foi maior do que aquele observado no grupo de aves 

tratadas com o veiculo (Tab. 6). A injeção i.c.v. das diferentes doses de DOI provocou um 

acréscimo na quantidade de água ingerida, sendo que na dose de 56 nmol, ocorreu uma 

elevação semelhante àquela desencadeada pela administração i.c.v. de serotonina (Fig. 

4). Houve uma redução na latência para iniciar o consumo de água após a injeção de 

ambas as doses de DOI, porém ligeiramente maior que aquela observada quando se 

administrou serotonina (Tab. 5). A duração total da resposta dipsogênica foi maior em 

relação ao grupo controle após ambas as injeções de DOI (Tab. 6).



5b. Efeito da administração i.c.v. de DOI sobre a ingestão de água em 

pombos em jejum de 24 horas.

A administração i.c.v. de serotonina induziu uma elevação no volume de água 

consumido pelas aves em jejum de 24h (Fig. 4). Normalmente, as aves realimentadas 

após jejum de 24h consomem água em maior quantidade do que as aves saciadas. 

Assim, esse aumento foi proporcionalmente menor (comparado ao seu respectivo grupo 

controle) do que aquele observado nas aves saciadas; mas, em termos de volume 

absoluto de água ingerido foi semelhante (Fig. 4). Não houve alteração na latência para 

iniciar a ingestão de água (Tab. 9), porém, a duração total dessa resposta foi maior que 

aquela observada no grupo controle (Tab. 10). A injeção i.c.v. de DOI, somente na maior 

dose (56 nmol) foi que provocou uma pequena elevação na quantidade de água ingerida 

(aproximadamente 46%) (Fig. 4). Não houve alterações na latência para iniciar a ingestão 

de água (Tab. 9) e na duração total desse comportamento (Tab. 10). Quando foi 

administrado a dose de 112 nmol de DOI por via i.c.v. não ocorreram modificações na 

quantidade de água ingerida, na latência e na duração dessa resposta (dados não 

apresentados).
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INGESTÃO DE ÁGUA

O jejum
•  saciado

DOI (nmol)
Figura 4. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
DOI sobre a ingestão de água em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados 
de alimento por 24 horas Gejum). 1 hora após o tratamento. Os ciados são expressos 
como média ± erro padrão da média e o número de aves utilizadas por grupo foi 9. (*) 
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.
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Tabela 9. Latência (segundos) para iniciar a ingestão de água, observado durante 1 
hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina(5-HT, 155 nmol) e DOI 
em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas 
(jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestão de água
Saciado Veículo 2631 ± 491

5-HT 50 ± 13*

DOI 28 nmol 220 ± 44 **
DOI 56 nmol 220 ± 76**

Jejum Veículo 132 ± 14
5-HT 146 ± 36

DOI 28 nmol 113 ± 26
DOI 56 nmol 95+ 39

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento.
(*) p < 0,05 em relação ao veículo. (**) p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo e a
serotonina.

Tabela 10. Duração (segundos) da ingestão de água, observado durante 1 hora após a
injeção i.c.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e DOI em
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestão de água
Saciado Veículo 10± 4

5-HT 63 ± 4 *

DOI 28 nmol 44± 3*
DOI 56 nmol 82± 9*

Jejum Veículo 88 ± 12
5-HT 148 ± 11 *

DOI 28 nmol 57 ± 8
DOI 56 nmol 44 ± 7

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. 
(*) p < 0,05 em relação ao veículo.



6. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE DOI SOBRE AS POSTURAS 

TÍPICAS DE SONO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes na duração das posturas 

típicas de sono em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 41,20; p = 10"6] e 

aos diversos tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (3, 

63) = 50,27; p = 10"6 ]. Houve, também, interação significante entre esses dois fatores 

estudados [F (3, 63) = 14,53; p = 10-6].

A injeção i.e.v. de serotonina, nas aves saciadas e em jejum de 24h, induziu uma 

redução na latência para iniciar as posturas típicas de sono (Tab. 11) e aumentou a 

duração total dessa resposta (Tab. 12).

A administração i.e.v. de DOI, nas aves saciadas, diminuiu a latência para iniciar 

as posturas típicas de sono, quando a maior dose de DOI (56 nmol) foi utilizada (Tab. 11) 

e aumentou a duração total dessa resposta quando foram administradas ambas as doses 

de DOI (Tab. 12).

Após a administração i.e.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol), as aves 

realimentadas após jejum de 24 horas não exibiram as posturas típicas de sono. Como o 

período de observação utilizado foi de 1 hora, a latência para esta resposta foi de 3600 

segundos e não houve registro de duração total. Desta forma, ocorreu uma diferença 

estatisticamente significante tanto na latência para iniciar essa resposta (Tab. 11) como 

na sua duração total (Tab. 12). A injeção i.e.v. da dose de 112 nmol de DOI, nas aves em 

jejum, provocou uma redução na latência para iniciar as posturas típicas de sono e um 

aumento em sua duração total (dados não apresentados).
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Tabela 11. Latência (segundos) para iniciar as posturas típicas de sono, observado 
durante 1 hora após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina(5-HT, 155 
nmol) e DOI em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 
horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas típicas de sono
Saciado Veículo 3191 ± 219

5-HT 1238 ± 59*

DOI 28 nmol 2818± 253
DOI 56 nmol 1708 ± 146*

Jejum Veículo 2984 ± 252
5-HT 938 ± 78*

DOI 28 nmol 3600*
DOI 56 nmol 3600*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) 
p < 0,05 em relação ao veículo.

Tabela 12. Duração (segundos) das posturas típicas de sono, observado durante 1 hora 
após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e DOI em 
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas típicas de sono
Saciado Veículo 64 ± 35

5-HT 457 ± 13*

DOI 28 nmol 175 ± 56 *
DOI 56 nmol 415 ± 36 *

Jejum Veículo 64 ± 34
5-HT 422 ± 50 *

DOI 28 nmol 0*
DOI 56 nmol 0*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. 
(*) p < 0,05 em relação ao veículo.
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7. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE QUIPAZINA SOBRE A INGESTÃO 

DE ALIMENTO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes na quantidade de 

alimento ingerido pelas aves em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 462,13; 

p = 10-6] e aos diversos tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de 

quipazina [F (3, 63) = 15,24; p = 10"6]. Ocorreu, também, interação significante entre os 

dois fatores abordados [F (3, 63) = 11,46; p = 1CT6].

7a. Efeito da administração i.c.v. de quipazina sobre a ingestão de alimento 

em pombos saciados.

A injeção i.c.v. de serotonina não provocou alteração no consumo de alimento 

nas aves saciadas (Fig. 5). No entanto, desencadeou uma elevação na latência para 

iniciar a ingestão de alimento (Tab. 13), sem alterar a duração total dessa resposta (Tab. 

14). De forma semelhante à serotonina, a administração i.c.v. de quipazina em nenhuma 

das doses utilizadas, provocou modificações no consumo de alimento nessas aves (Fig. 

6), induziu um aumento na latência para iniciar a ingestão alimentar (Tab. 13) e não 

afetou a duração total desse comportamento (Tab. 14).
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7b. Efeito da administração i.c.v. de quipazina sobre a ingestão de alimento 

em pombos em jejum de 24 horas.

A injeção i.c.v. de serotonina nas aves em jejum de 24 horas desencadeou uma 

resposta hipofágica significante, reduzindo em aproximadamente 68% a quantidade de 

alimento ingerido em relação ao grupo tratado com o veículo (Fig. 5). Essa resposta 

hipofágica foi acompanhada por uma elevação em sua latência (Tab. 13) e por uma 

intensa redução na sua duração total (Tab. 14). A administração i.c.v. de todas as doses 

utilizadas de quipazina, também provocou uma ligeira redução na ingestão de alimento 

nas aves em jejum (Fig. 5). Essa redução no consumo de alimento foi de 

aproximadamente 15% quando foi administrada a dose de 2,25 nmol, 23% na dose de 4,5 

nmol e 16% na dose de 9 nmol. Essa redução foi de menor intensidade que aquela 

provocada pela administração i.c.v. de 5-HT. Não ocorreu alteração na latência para 

iniciar a ingestão de alimento (Tab. 13) e houve uma redução na duração total dessa 

resposta com todas as doses empregadas de quipazina (Tab. 14). Porém, a duração total 

da resposta de ingestão de alimento provocada pela quipazina foi maior que aquela 

verificada com a utilização de serotonina e menor que no grupo tratado com veiculo.
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INGESTÃO DE ALIMENTO

o jejum 
•  saciado

QPZ(nmol)

Figura 5. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
quipazina sobre a ingestão de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou 
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora após o tratamento. Os dados são 
expressos como média ± erro padrão da média e o número de pombos utilizados por 
grupo foi 9. (*) p < 0,05 em relação ao veículo. (**) p < 0, 05 em relação ao veículo e a 
serotonina.
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Tabela 13. Latência (segundos) para iniciar a ingestão de alimento, observado durante 1 
hora após a injeção i.c.v. de veículo (ácjdo ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento
1212 ± 376 
2770 ± 431*

Quipazina 
2,25 nmol 
4,5 nmol 
9 nmol

3109 ± 1071* 
2438 ± 474* 
2734 ± 435*

Jejum Veículo
5-HT

26 ± 9 
2032 ± 21 *

Quipazina 
2,25 nmol 
4,5 nmol 
9 nmol

32 ± 8 
26 ± 4 
14 ± 3

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*) 
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.

Tabela 14. Duração (segundos) da ingestão de alimento, observado durante 1 hora após 
a injeção i.c.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e Quipazina em 
pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional 
Saciado

Tratamento
Veículo

5-HT

Ingestão de alimento 
24 ± 4 
11 ± 6

Quipazina 
2,25 nmol 
4,5 nmol 
9 nmol

6 ±  12 
1 2 + 5  
8 ± 4

Jejum Veículo
5-HT

0
190 ± 26 

43± 4 *

Quipazina 
2,25 nmol 
4,5 nmol 
9 nmol

135 ± 20 * 
110± 17* 
150 ± 13*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.



8. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE QUIPAZINA SOBRE A INGESTÃO 

DE ÁGUA EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significativas na quantidade de água 

ingerida pelas aves em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 64) = 176,93; p = 10*] 

e aos diversos tratamentos efetuados (veículo, serotonina e diferentes doses de 

quipazina) [F (3, 64) = 111,65; p = 10"6]. Ocorreu, também, interação significante entre os 

dois fatores abordados [F (3,64) = 13,84; p = 10"6].

8a. Efeito da administração i.c.v. de quipazina sobre a ingestão de água em 

pombos saciados.

Nas aves saciadas, a injeção i.c.v. de serotonina provocou uma resposta 

dipsogênica significante (aumentou aproximadamente 7 vezes a quantidade de água 

ingerida em relação ao grupo de aves tratadas com o veiculo) (Fig. 6). Esse aumento na 

quantidade de água ingerida foi acompanhado por uma intensa redução na sua latência 

(Tab. 15) e por um aumento na sua duração total (Tab. 16).

A administração i.c.v. de quipazina nas doses de 4,5 e 9 nmol não provocou 

modificações no consumo de água (Fig. 6). No entanto, quando foi administrada a dose 

de 2,25 nmol nenhuma das aves observadas ingeriu água (Fig. 6). Houve um acréscimo 

na latência para iniciar a resposta de ingestão de água com a administração de todas as 

doses de quipazina (Tab. 15), porém, sem alterar a sua duração total (Tab. 16).
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8b. Efeito da administração i.c.v. de quipazina sobre a ingestão de água em 

pombos em jejum de 24 horas.

A injeção i.c.v. de serotonina nas aves realimentadas após jejum de 24h 

provocou uma resposta dipsogênica importante (aproximadamente 2 vezes maior do que 

aquela verificada no grupo de aves tratadas com o veículo) (Fig. 6). Não ocorreu alteração 

na latência para iniciar a ingestão de água (Tab. 15), mas houve um aumento em sua 

duração total (Tab. 16).

A administração i.c.v. de quipazina provocou uma elevação na quantidade de 

água ingerida apenas quando se utilizou a dose de 4,5 nmol de quipazina. Esse aumento 

foi semelhante àquele provocado pela administração i.c.v. de 5-HT (Fig. 6). Ocorreu um 

aumento na latência para iniciar a ingestão de água, quando foram utilizadas todas as 

doses de quipazina (Tab. 15). Após a administração da menor e maior dose de quipazina 

(2,25 e 9 nmol, respectivamente), a duração total da ingestão hídrica foi menor em 

relação ao grupo de aves tratadas com o veículo (Tab. 16).
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INGESTÃO DE AGUA

o jejum
•  saciado

QPZ(nmol)
Figura 6. Efeito da administração i.c.v. de veículo (veíc.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
quipazina sobre a ingestão de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou 
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora após o tratamento. Os dados são 
expressos como média ± erro padrão da média e o número de pombos utilizados por 
grupo foi 9. (*) p < 0,05 em relação ao veículo.
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Tabela 15. Latência (segundos) para iniciar a ingestão de água, observado durante 1 hora 
após a injeção i.e.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 
Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas Gejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestão de água
Saciado Veículo 903 ± 365

5-HT 64 ± 16*

Quipazina
2,25 nmol 3600*
4,5 nmol 1677 ± 392*
9 nmol 1984 ± 419*

Jejum Veículo 154 ± 15
5-HT 46 ± 12

Quipazina
2,25 nmol 240 ± 58 **
4,5 nmol 266 ± 62 **
9 nmol 368 ± 52**

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo. (**) p<0,05 em relação ao seu respectivo
veículo e a serotonina.

Tabela 16. Duração (segundos) da ingestão de água, observado durante 1 hora após a 
injeção i.c.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e Quipazina em 
pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas ( je jum ).

Estado nutricional Tratamento Ingestão de água
Saciado Veículo 18± 3

5-HT 88 ± 9*

Quipazina
2,25 nmol 0
4,5 nmol 22 ± 5
9 nmol 22 ± 6

Jejum Veículo 102 ± 13
5-HT 134 ± 10*

Quipazina
2,25 nmol 42 ± 45 *
4,5 nmol 92 ± 13
9 nmol 65 ± 5 *

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.



9. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO I.C.V. DE QUIPAZINA SOBRE AS 

POSTURAS TÍPICAS DE SONO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 

HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferenças significantes nas posturas típicas de 

sono exibidas pelas aves em relação aos fatores estado nutricional [F (1, 64) = 22,29; p = 

KT4] e aos diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de 

quipazina) [F (3, 64) = 51,91; p = 10-6]. Não ocorreu interação significante entre os dois 

fatores abordados [F (3,64) = 1,26; p = 0,2954].

A injeção i.c.v. de serotonina provocou uma redução na latência para iniciar as 

posturas típicas de sono (Tab. 17) e um aumento significante em sua duração total (Tab. 

18) independentemente do estado nutricional das aves estudadas.

A administração i.c.v. de todas as doses de quipazina não induziu modificações 

na latência para iniciar as posturas típicas de sono nas aves saciadas e diminuiu nas aves 

realimentadas após jejum de 24h, reproduzindo as alterações provocadas pela 

administração i.c.v. de 5-HT (Tab. 17). Nas aves saciadas não ocorreram alterações na 

duração total desse comportamento em todas as doses de quipazina empregadas por via 

i.c.v.. No entanto, nas aves submetidas ao jejum de 24h, a administração i.c.v. de todas 

as doses de quipazina provocou uma elevação na duração total desse comportamento 

(Tab. 18). Embora o tratamento com quipazina provocasse uma duração total de sono 

menor que aquele observado com a administração de serotonina, essa tendência não foi 

estatisticamente significante.
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Tabela 17. Latência (segundos) para iniciar as posturas típicas de sono, observado 
durante 1 hora após a injeção i.c.v. de veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 
nmol) e Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas 
(jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas típicas de sono
Saciado Veículo 3600

5-HT 1450 ± 183*

Quipazina
2,25 nmol 3043 ± 727
4,5 nmol 3043 ± 284
9 nmol 3092 ± 224

Jejum Veículo 2820 ± 324
5-HT 1486 ± 303*

Quipazina
2,25 nmol 1729 ± 844*
4,5 nmol 1428 ± 102*
9 nmol 1867 ± 112*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.

Tabela 18. Duração (segundos) das posturas típicas de sono, observado durante 1 hora
após a injeção i.c.v. de' veículo (ácido ascòrbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas típicas de sono
Saciado Veículo 0

5-HT 389 ± 25*

Quipazina
2,25 nmol 87 ± 34
4,5 nmol 73 ± 37
9 nmol 99 ± 41

Jejum Veículo 96 ± 43
5-HT 424 ± 25 *

Quipazina
2,25 nmol 260 ± 43 *
4,5 nmol 205 ± 21 *
9 nmol 238 ± 25*

Os dados representam a média ± erro padrão da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relação ao seu respectivo veículo.



DISCUSSÃO



Os resultados deste estudo enfatizam a participação de diferentes subtipos de 

receptores serotonérgicos (5-HT1a, 5-HT2a/5-HT2e e 5-HT3) no controle da ingestão de 

alimento e de água em pombos saciados e realimentados após jejum de 24 horas.

Inicialmente, serão discutidos os efeitos da serotonina e seus agonistas sobre a 

ingestão de alimento. Nesse caso, serão utilizados os conceitos de saciação e saciedade 

propostos por Blundell em 1991. De acordo com esse autor, saciação é o processo no 

qual sinais aferentes como: estímulos sensoriais (visuais, gustativos, olfativos), o aumento 

na motilidade do trato gastrointestinal, hormônios liberados durante a digestão ou os 

metabólitos originados a partir da digestão dos alimentos desencadeiam o término da 

refeição iniciada. Saciedade se refere aos sinais que impedem o início de uma refeição, 

determinando o intervalo entre o final de uma refeição e o início de outra. Este fenômeno 

é intensamente influenciado pela quantidade de calorias ingeridas e pela composição da 

dieta. De acordo com esses conceitos, a saciação define o tamanho da refeição 

(quantidade de alimento ingerido); e a saciedade define o intervalo entre as refeições.

Os resultados apresentados no presente trabalho mostraram que a injeção i.c.v. 

de serotonina em pombos saciados não modifica a ingestão de alimento, mas altera a 

latência para iniciar essa resposta, sem alterar a sua duração total. Assim, interferindo 

somente no fenômeno de saciedade. Nas aves realimentadas após jejum de 24 horas, a 

administração i.c.v. de serotonina provocou uma redução no consumo de alimento. Essa 

resposta hipofágica foi acompanhada por uma grande elevação na latência para iniciar a 

ingestão de alimento e por uma redução na duração total dessa resposta. Nesse caso, 

alterando os fenômenos de saciedade e de saciação.

O fato de a serotonina somente ter interferido sobre o fenômeno de saciedade 

nas aves alimentadas ad libitum pode ser justificado pela curta duração do período de 

observação (1 hora). Experimentos conduzidos em nosso laboratorio mostram que ao
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final de 2 horas após a injeção i.e.v. de serotonina ocorre uma redução na quantidade de 

alimento ingerido por pombos com ração disponível livremente ao final desse intervalo de 

tempo (antecipação da saciação). Essa redução foi acompanhada por um retardo na 

latência para iniciar o consumo do alimento (saciedade).

Além disso, evidências na literatura mostram que a administração central de 

serotonina em galinhas do tipo Leghorn e perus, ambos saciados e observados por um 

período de 1 hora, reduz potencialmente o consumo de alimentos (Denbow e cols., 1983; 

Denbow e cols., 1984). Esses dados mostram que a serotonina pode influenciar tanto os 

fenômenos de saciação como os de saciedade; e que seus efeitos podem ser 

evidenciados mesmo após a sua injeção em animais com alimento disponível ad libitum.

As alterações na saciação e saciedade observadas após o tratamento com 

serotonina nas aves realimentadas após o jejum pode ser evidenciado mesmo durante o 

curto período de observação. Nessa condição fisiológica de privação de alimentos, a 

influência serotonérgica sobre a ingestão de alimento poderia ser de menor intensidade 

que aquela presente nos animais com alimento disponível livremente, fato que, 

anteciparia o início da ingestão acompanhado por uma elevação na quantidade da 

alimento consumido, quando a comida estivesse disponível. Essa evidência pode ser 

observada nos animais privados de alimento e tratados com o veículo (grupo controle). 

Nesse grupo, a latência para iniciar a ingestão de alimento foi pequena e a quantidade de 

ração ingerida foi maior, quando esses parâmetros foram comparados com aqueles 

obtidos nos animais saciados e tratados com o veículo (grupo controle). Por isso, um 

aumento da influência serotonérgica durante o jejum, provocada pela injeção i.e.v. de 

serotonina afetaria tanto a latência como a quantidade de alimento ingerido.

Os dados sobre a regulação das posturas típicas de sono mostram que as aves 

do grupo controle exibiram, independentemente das condições nutricionais, a seguinte
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seqüência de comportamentos: inicialmente, ingeriram alimentos sólidos, seguido ou 

acompanhado pela ingestão de água e finalmente adquiriram as posturas típicas de sono, 

característica de uma seqüência pós-prandial normal (Antin e cols., 1975).

Essa seqüência de alterações comportamentais está associada a mecanismos 

fisiológicos que caracterizam a saciedade e, assim sendo, usada freqüentemente nos 

estudos sobre os mecanismos de ação anorética de uma determinada droga ( Blundell e 

Alikhan, 1990; Halfort e Blundell, 1993; Halfort e cols., 1995; Simansky e Viadya, 1990). A 

seqüência pós-prandial reflete como a ingestão de alimento declina conforme as posturas 

típicas de sono aumentam ao longo do tempo pós-refeição. Os distúrbios nessa 

seqüência podem indicar que uma determinada droga pode reduzir a ingestão de alimento 

por outros mecanismos além da saciedade. Por exemplo, podemos citar a hipofagia como 

conseqüência de uma hiperatividade, sedação ou náusea.

Após a injeção i.c.v. de serotonina, tanto no grupo de aves realimentadas após 

jejum de 24 horas, como nas aves mantidas com alimento ad libitum, foi observada a 

seguinte seqüência pós-prandial: as aves inicialmente consomem água (em grande 

quantidade), posteriormente adquirem as posturas típicas de sono (com duração elevada) 

e por último ingerem alimento sólido. Esse quadro mostra que a serotonina estaria 

antecipando o sono pós-prandial, um dos comportamentos que faz parte da seqüência 

pós-prandial, sendo esse um indicador de saciedade. Esse dado reforça o papel da 

serotonina na indução da saciedade.

Dados da literatura, obtidos a partir de estudos realizados em mamíferos, 

sugerem que os mecanismos serotonérgicos periféricos também modulariam a ingestão 

de alimento por intermédio de ações da serotonina sobre o sistema gastrointestinal 

(Davies e cois., 1983; Booth e cols., 1986). Grandes quantidades de serotonina podem 

ser encontradas no sistema gastrointestinal de mamíferos, no qual essa amina biogénica
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pode agir como um neurotransmissor, quando liberada por neurônios entéricos, ou como 

uma substância da ação parácrina ou endocrina, quando liberada pelas células 

enterocromafins (Gershon e cols., 1990; Sanger, 1992).

Experimentos realizados em nosso laboratório mostraram que a administração 

periférica da mesma dose de serotonina utilizada centralmente, também provoca uma 

redução no consumo de alimento em pombos realimentados após jejum (Steffens e cols., 

1997). Esse dado indica uma possível contribuição de mecanismos periféricos na 

hipofagia induzida pela injeção i.c.v. de serotonina.

A presença periférica de elementos serotonérgicos imunorreativos em pombos 

adultos parece estar restrita em trombócitós e células endocrinas do trato gastrointestinal 

(Adamson e Campbell, 1988; Martinez e cols., 1993; Yamada e cols., 1985). Estudos 

imunohistoquímicos da distribuição de serotonina no intestino sugerem que aves, répteis 

e mamíferos da subclasse Protothería não apresentam neurônios entéricos 

serotonérgicos (Adamsom e Campbell, 1988).

Esses dados indicam que o efeito hipofágico induzido pela injeção periférica de 

serotonina em pombos possa ser mediado por sua ação endócrina sobre o trato 

gastrintestinal ou através da ativação de circuitos serotonérgicos centrais localizados em 

regiões do sistema nervoso central, no qual a barreira hematoencefálica é mais 

permeável, já que a serotonina atravessa muito pouco essa barreira (Garattini e cols., 

1961; Oldendorf, 1971). Essa última alternativa parece ser pouco consistente, uma vez 

que, em nossos experimentos, a injeção periférica de serotonina não provocou alterações 

no volume de água ingerida; fenômeno observado quando a mesma dose foi administrada 

por via i.c.v. (ver discussão mais adiante). No entanto, a avaliação de uma possível 

contribuição dos mecanismos serotonérgicos periféricos na hipofagia induzida pela 

injeção i.c.v. de serotonina em pombos merece estudos adicionais.
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Os dados do presente trabalho indicam que o controle serotonérgico sobre a 

ingestão de alimento parece envolver a presença de receptores 5-HTia. A participação 

desses receptores foi investigada em nossos experimentos por intermédio da injeção 

i.c.v. de 8-OH-DPAT. O 8-OH-DPAT é um agonista serotonérgico de receptores pré- 

sinápticos 5-HT-ia, cuja ativação inibe a liberação de 5-HT em várias regiões do cérebro de 

mamíferos (Hjorth e Sharp, 1991). Evidências bioquímicas indicam que em aves o 8-OH- 

DPAT desencadearia efeito semelhante, uma vez que ocorre uma redução dos níveis de 

metabólitos da serotonina no sistema nervoso central, após a injeção sistêmica de 8-OH- 

DPAT em pombos (Gleeson e cols., 1992).

A ativação de receptores 5-HT1a nas aves saciadas provocada pela injeção i.e.v. 

de 8-OH-DPAT provocou uma resposta hiperfágica. Essa hiperfagia foi de intensidade 

maior que aquela observada nas aves realimentadas após jejum de 24 horas. Esse dado 

sugere que nas aves saciadas existiria o predomínio de um tônus inibitório serotonérgico 

impedindo o consumo de alimento. Quando ocorresse uma redução dessa influência, 

através da administração de 8-OH-DPAT ou através da privação de alimento (ver 

discussão acima) ocorreria uma resposta hiperfágica.

A administração de 8-OH-DPAT retarda o processo de saciação, aumentando a 

duração da resposta de ingestão de alimento e a quantidade de alimento ingerido. O 

processo de saciedade também é alterado devido à redução na latência para iniciar o 

consumo de alimento. Essas alterações podem ser evidenciadas tanto nos animais 

saciados quanto nos realimentados após jejum de 24 horas, reforçando a sugestão de 

que a serotonina afeta tanto o tamanho da refeição (saciação) quanto o intervalo entre as 

refeições (saciedade). O fato dessas alterações terem sido mais evidentes nos animais 

saciados do que nos submetidos ao jejum, reforça a idéia da presença de um tônus 

serotonérgico mais intenso nas aves com alimento disponível livremente.
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Após a administração i.e.v. de 8-OH-DPAT tanto nos animais saciados quanto 

naqueles submetidos ao jejum, foi observada a seguinte seqüência pós-prandial: 

inicialmente, as aves ingeriram alimento sólido, posteriormente ingeriram água e 

finalmente apresentaram as posturas típicas de sono. O tratamento com 8-OH-DPAT 

provocou uma antecipação dos sinais de sono, uma vez que ocorreu uma redução na 

latência para iniciar a exibição das posturas de sono. Essa antecipação pode ser 

conseqüência de um efeito direto da droga sobre os mecanismos que regulam o sono, ou 

então, pode estar associada aos sinais prandiais que normalmente induzem o sono que 

caracteriza a saciedade (Halfort e Blundell, 1995).

No conjunto, os dados de injeção i.c.v. de 5-HT e 8-OH-DPAT em pombos 

saciados e em jejum, sugerem o seguinte mecanismo de ação exercido pela ativação de 

uma via neural serotonérgica: nas aves saciadas existiria uma liberação predominante de 

5-HT na fenda sináptica, fato que provocaria redução no tamanho da refeição e/ou 

aumento no intervalo entre as refeições. Quando ocorresse uma redução na liberação de 

serotonina (provocada pela injeção i.c.v. de 8-OH-DPAT ou jejum) a ave poderia antecipar 

a refeição e/ou aumentar a quantidade de alimento ingerido. Além disso, esses dados 

também sugerem a participação de outros subtipos de receptores serotonérgicos 

localizados em membranas de neurônios pós-sinápticos. Dessa forma, um aumento da 

atividade serotonérgica pós-sináptica poderia induzir uma redução no consumo de 

alimentos nessas aves.

Esse provável mecanismo de ação dos circuitos serotonérgicos em aves é 

semelhante àquele descrito em mamíferos, mostrando um papel inibitòrio da serotonina 

sobre o controle da ingestão de alimento. Em mamíferos, agentes que provocam aumento 

da transmissão serotonérgica reduzem o consumo de alimento (Blundell,1984; Samanin e 

Garrattini,1990), enquanto a estimulação de auto-receptores 5-HT1a produz o efeito
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oposto (Bendotti e Samanin, 1986; Hutson e cols., 1986)

Os experimentos seguintes foram realizados com o objetivo de determinar os 

subtipos de receptores serotonérgicos pós-sinápticos 5-HT2a/5-HT2c envolvidos no 

controle da ingestão de alimento, através da utilização i.c.v. de DOI. Ñas aves saciadas 

não houve alteração no consumo de alimento com as doses de DOI utilizadas por via 

i.c.v.. No entanto, ocorreu um aumento na latência para iniciar a ingestão de alimento, 

porém, sem alterar a duração total dessa resposta. É interessante observar que neste 

grupo de aves, o tratamento com DOI desencadeia uma mudança na seqüência pós- 

prandial semelhante àquela promovida pela administração i.e.v. de 5-HT, ou seja, as aves 

inicialmente ingerem água, posteriormente adquirem as posturas típicas de sono, e, por 

último, consomem alimento

Nas aves realimentadas após jejum de 24 horas, apenas a maior dose de DOI 

(56 nmol) causou uma resposta hipofágica significante, mas sem alterar a latência para 

iniciar essa resposta e com redução em sua duração total. É importante mencionar que a 

dose de 112 nmol de DOI, administrada nas aves realimentadas após jejum, provoca uma 

resposta hipofágica de intensidade menor que aquela provocada pela dose de 56 nmol, 

sem induzir modificações na duração total dessa resposta. Essa atenuação no efeito 

inibitório do DOI sobre a ingestão de alimento poderia ser atribuída a alterações 

comportamentais que afetariam o consumo de alimento. A avaliação das posturas típicas 

de sono mostra que a seqüência pós-prandial, uma cadeia de comportamentos 

associados à saciedade não foi afetado pelo tratamento com a dose de 112 nmol. As aves 

em primeiro lugar ingeriram alimento, depois beberam água e, finalmente, adquiriram as 

posturas típicas de sono. Por outro lado, as doses menores de DOI (28 e 56 nmol), 

parecem inibir o sono, já que nenhuma das aves exibiu posturas de sono após esse 

tratamento. Portanto, parece que a hipofagia provocada pela administração central de
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DOI em pombos submetidos ao jejum, pode estar associada a uma hiperatividade, sendo 

esse efeito mais evidente com a utilização das menores doses dessa droga e na restrição 

alimentar.

Dados encontrados na literatura mostram que distúrbios motores podem ser 

responsáveis pela hipofagia observada após a administração sistêmica de DOI (Simansky 

e Vaidya, 1990; Kitchener e Dourish, 1994). No entanto, a injeção de DOI no núcleo 

paraventricular do hipotálamo de ratos privados de alimento provoca uma redução na 

quantidade de alimento ingerido, sem induzir alterações aparentes na atividade motora. 

Para dissociar o efeito hipofágico do DOI das alterações motoras relatadas no presente 

trabalho nas aves submetidas ao jejum, seria importante a sua administração em distritos 

hipotalâmicos mais restritos.

Pode-se observar que a utilização de DOI nas aves alimentadas ad libitum 

apenas altera a saciedade, desencadeando um aumento no intervalo entre as refeições, 

uma vez que ocorre um retardo no inicio da alimentação. Por outro lado, nas aves em 

jejum, o tratamento com DOI afeta apenas a saciação, pois apenas ocorre uma redução 

na quantidade de alimento ingerido acompanhada por uma redução na duração total 

desse comportamento, sem alterar a latência para o inicio da ingestão de alimento.

Nos animais saciados a ausência de efeito do DOI sobre a saciação talvez possa 

ser justificada pelo curto período de observação (1 hora). No entanto, é possível que outro 

subtipo de receptor serotonérgico possa estar envolvido no processo de saciação; 

evidências na literatura sugerem a participação de receptores 5-HT1b na indução da 

saciedade em ratos (Grignaschi e Samanin, 1992). Reforça esse dado, a observação de 

que a ritanserína, um potente antagonista de receptores 5-HT2a/5-HT2C, não modifica a 

redução no tamanho da refeição induzida pela administração de D-fenfluramina, uma 

droga que aumenta a liberação de 5-HT pelas terminações neurais e inibe sua recaptação
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para dentro dos neurônios (Garattini e cols., 1975).
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Nas aves em jejum, a ausência do efeito do DOI em afetar a saciedade é de 

difícil explicação. Nessa condição fisiológica, para que ocorra a saciedade, é possível que 

seja necessário a estimulação de outros subtipos de receptores serotonérgicos, diferentes 

do 5-HT2a/5-HT2c; ou então, seja necessária a estimulação simultânea dos receptores 5- 

HT2a/5-HT2c com outros subtipos de receptores serotonérgicos, possivelmente os 

receptores 5-HT1b (ver discussão acima). Estudos recentes usando a análise da 

seqüência da saciedade pós-prandial (Simansky e Vaidya, 1990; Kitchener e Dourish, 

1994) mostraram que o mCPP , um agonista de receptores 5-HT1b e 5-HT2c (Hoyer, 1988), 

especificamente acelerou o aparecimento da saciedade, sugerindo o envolvimento desses 

receptores nesse fenômeno.

Poeschla e cols, em 1993, sugeriram que os receptores 5-HT2c estariam 

envolvidos na indução de saciedade provocada pela CCK-8, desde que o bloqueio de 

ambos os receptores 5-HT2a e 5-HT2c por mianserina, um antagonista desses receptores, 

atenuou o efeito de redução na ingestão de alimento induzida pela CCK-8, enquanto o 

tratamento com ketanserina, um antagonista com alta afinidade por receptores 5-HT^, 

não provocou nenhuma modificação na hipofagia provocada pela CCK-8. Por outro lado, 

os receptores 5-HT2a estariam mais fortemente envolvidos na hipofagia induzida pelo 

estresse de imobilização (Grignaschi e cols., 1993). Esse conjunto de dados reforça o 

papel de receptores 5-HT1b e 5-HT2a/5-HT2c na resposta hipofágica induzida pela 

serotonina em ratos. Para esclarecer a associação desses receptores com estímulos 

fisiológicos (estresse ou CCK) em pombos são necessários novos experimentos, 

empregando antagonistas 5-HT1b e õ-HTWõ-HT^ mais seletivos antes desses estímulos.

Além da investigação de subtipos de receptores serotonérgicos como o 5-HT1a, 

5-HT2a/5-HT2c no controle da ingestão de alimento, o presente estudo também avaliou a



participação de receptores 5-HT3, com a utilização de quipazina. A injeção i.c.v. de 

quipazina nas aves saciadas não desencadeou modificações no consumo de alimento em 

nenhuma das doses utilizadas. Porém, houve um aumento na latência para iniciar o 

consumo de alimento, sem alterar a duração total dessa resposta. Dessa forma, 

interferindo somente no fenômeno da saciedade. Em relação às posturas típicas de sono,

pode-se observar que a administração i.c.v. de todas as doses de quipazina nessas aves,
/

não induziu modificações diferentes daquelas provocadas pelo tratamento com o veículo, 

tanto na sua latência, como na duração total desse comportamento.

Nas aves realimentadas após jejum de 24 horas, a administração i.c.v. de todas 

as doses utilizadas de quipazina provocou uma ligeira redução na quantidade de alimento 

ingerido, porém de menor intensidade que aquela observada com a injeção i.c.v. de 

serotonina ou DOI. Nesse caso, não houve alteração na latência para iniciar o consumo 

de alimento, mas ocorreu uma redução na duração total dessa resposta em todas as 

doses empregadas de quipazina, determinando, assim, apenas alteração no processo de 

saciação. Nesse grupo de aves, a injeção i.c.v. de quipazina em todas as doses provocou 

uma redução na latência para iniciar as posturas típicas de sono, acompanhada por uma 

elevação na duração total dessas posturas, sendo esse efeito semelhante àquele 

desencadeado pela administração i.e.v. de 5-HT.

Esses resultados foram semelhantes àqueles obtidos após injeção i.e.v. de DOI 

em pombos alimentados ad libitum e em jejum de 24 horas, podendo-se utilizar 

justificativas semelhantes para o fato de a quipazina manter inalterado o fenômeno de 

saciação nas aves com alimento disponível livremente, e de não provocar modificações 

na saciedade nas aves submetidas ao jejum (ver discussão acima).

De maneira geral, pode-se sugerir que o efeito hipofágico da serotonina 

dependeria de sua interação com receptores pós-sinápticos 5-HT2a/5-HT2c e 5-HT3. No
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entanto, no que se refere à participação de receptores 5-HT3, experimentos realizados em 

ratos mostram que a quipazina também reduz a ingestão de alimento (resultado 

semelhante ao descrito no presente trabalho), sendo a especificidade desse efeito da 

quipazina sobre a alimentação questionável uma vez que esse seu efeito anorético 

também prejudica a discriminação visual (Carli e Samanin, 1992). Como em nossos 

experimentos não houve o controle da acuidade visual, não podemos excluir a 

possibilidade de que a hipofagia induzida pela quipazina possa ser uma conseqüência de 

distúrbios visuais, prejudicando a localização do recipiente contendo ração.

Em pombos existe uma complexa interação entre a ingestão de alimento e a 

ingestão de água, semelhante àquela relatada em mamíferos e outras espécies de aves 

(Blundell, 1984; Zeigler e cols., 1972). Essa interação pode ser manifestada de vários 

modos, tanto em condições experimentais que mantêm o alimento disponível ad libitum, 

como naquelas nas quais se mantém o animal privado de água ou alimento. Dados 

obtidos nessas condições experimentais mostraram que existe uma estreita correlação 

entre a ingestão de alimentos sólidos e líquidos, mantendo uma proporção constante 

entre os dois. Quando o alimento está disponível ad libitum, a ingestão hídrica diária de 

um pombo adulto, mantido em laboratório, é de aproximadamente 38 ml em 24 horas 

(Zeigler e cols., 1972).

Os resultados apresentados no presente trabalho mostram que a injeção j.c.v. de 

serotonina provocou uma acentuada resposta dipsogênica (equivalente aproximadamente 

a 10% do peso corporal) em pombos saciados ou realimentados após jejum de 24 horas. 

O volume de água ingerido por esses animais, após a administração de serotonina, foi 

semelhante àquele consumido normalmente por um pombo ao final de 24 horas, estendo 

a ração disponível ad libitum. Essa resposta apresentou uma latência curta para o seu 

inicio, e foi acompanhada por um aumento em sua duração total. Esse efeito
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serotonérgico parece ser mediado, exclusivamente, por ativação de receptores centrais, 

porque a injeção periférica de doses semelhantes de serotonina não modifica a ingestão 

hídrica (Steffens e cols., 1997).

Observando o efeito dipsogênico provocado pela administração central de 

serotonina, permaneceram desconhecidos os subtipos de receptores serotonérgicos 

envolvidos nessa resposta. Com o objetivo de identificá-los, foram administrados por via 

i.c.v., diferentes agonistas serotonérgicos com afinidade seletiva por receptores 5-HT1a (8- 

OH-DPAT); 5-HT2a/5-HT2c (DOI) e 5-HT3 (quipazina).

A injeção i.c.v. de 8-OH-DPAT em 3 diferentes doses (6, 30 e 60 nmol) em aves 

saciadas provocou um aumento na quantidade de água ingerida em relação ao grupo 

controle de aproximadamente 11 vezes na dose de 6 nmol, 9 vezes na dose de 30 nmol 

e 7 vezes na dose de 60 nmol. No entanto, essa resposta dipsogênica foi de intensidade 

aproximadamente 50% menor que aquela desencadeada pela administração de 5-HT. 

Também ocorreu-uma redução na latência para iniciar a ingestão hídrica e um aumento 

na sua duração total. Essa elevação no volume de água ingerido poderia estar associado 

ao aumento na quantidade de alimento ingerido induzido pelo 8-OH-DPAT, no entanto, 

isso parece ser pouco provável, uma vez que nossos dados indicam uma tendência de 

redução no volume de água ingerido com o emprego das doses mais altas da droga, 

enquanto a quantidade de alimento ingerido aumenta de acordo com a elevação das 

doses de 8-OH-DPAT.

Nas aves submetidas a jejum de alimento sólido por 24 horas, apenas a injeção 

i.c.v. da dose intermediária de 8-OH-DPAT empregada nesse estudo (dose de 30 nmol) 

provocou uma resposta de intensidade, latência e duração semelhantes àquelas 

desencadeadas pela serotonina. As demais doses mantiveram inalterado o volume de 

água ingerido, a latência para iniciar o consumo e a duração total dessa resposta.
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Como discutido anteriormente, a injeção de 8-OH-DPAT pode reduzir os 

metabólitos serotonérgicos na fenda sináptica em pombos, por ativação de receptores 5- 

HT1a pré-sinápticos. Assim, a resposta dipsogênica desencadeada pela administração 

centrai de serotonina pode ser mediada, em parte, por uma redução na rfeurotransmissão 

serotonérgica e, os mecanismos centrais de regulação do balanço hidromineral em 

pombos podem incluir um tônus serotonérgico inibitório sobre a ingestão de água.

Aparentemente, essa influência inibitória varia de acordo com as condições 

nutricionais do animal, uma vez que nas aves alimentadas ad libitum, a injeção i.c.v. de 8- 

OH-DPAT induziu um ligeiro aumento na ingestão de água e, nas aves realimentadas 

após jejum uma única dose foi capaz de provocar uma resposta dipsogênica de 

intensidade, latência para o seu início e duração semelhante àquela induzida pela 5-HT.

É possível que a ausência do efeito dipsogênico com o emprego da dose mais 

elevada de 8-OH-DPAT também possa ser justificada por uma elevação na intensidade 

do sono, uma vez que essa dose mais elevada reduziu acentuadamente a latência para o 

início das posturas típicas de sono, bem como elevou a duração total das mesmas. No 

entanto, é importante ressaltar que, mesmo nesse caso, a latência para iniciar a resposta 

dipsogênica ainda antecedeu a latência para iniciar a exibição das posturas de sono. 

Talvez um registro das ondas eletroencefalográficas seja importante para esclarecer essa 

questão.

A administração i.c.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol) nas aves com 

alimento disponível livremente, desencadeou um aumento na ingestão hídrica, sendo que 

a maior dose induziu uma resposta dipsogênica semelhante àquela desencadeada pela 5- 

HT, tanto na sua intensidade, latência de resposta e duração total. Nas aves em jejum de 

alimento solido por 24 horas, apenas a administração i.c.v. da dose intermediária de DOI 

(56 nmol) empregada nos animais em jejum provocou uma pequena elevação na
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quantidade de água ingerida (40% em relação ao grupo controle) sem alterar a latência 

para o início da resposta dipsogênica ou sua duração total. As demais doses de DOI não 

induziram alterações no volume de água ingerido, na latência para o início desta resposta 

e nem na sua duração total.

Esses dados sugerem que a resposta dipsogênica provocada pela 5-HT parece 

envolver também a participação de receptores 5-HT2a/5-HT2C, desde que duas doses de 

DOI utilizadas nas aves alimentadas ad libitum desencadearam um aumento no volume 

de água ingerido de maneira dose-dependente. Esse dado parece sugerir também um 

outro circuito serotonérgico, não tônico, cuja ativação da liberação de serotonina e sua 

interação com receptores 5-HT2a/5-HT2c provocaria uma elevação na ingestão de água. A 

influência desse circuito sobre o consumo de água também pode ser modificada de 

acordo com as condições nutricionais do animal, uma vez que nas aves realimentadas 

após jejum, apenas a dose intermediária empregada nesse estudo (56 nmol) provocou 

uma discreta elevação no volume de água ingerido.

O fato de um efeito hipnogénico do DOI ser uma possível justificativa para o fraco 

efeito dipsogênico dessa droga nos animais submetidos ao jejum parece pouco provável, 

uma vez que a avaliação das posturas típicas de sono mostrou que nas aves 

realimentadas após jejum de 24h, a administração i.e.v. das doses menores de DOI não 

provocou alterações na latência e na duração total do sono. Por outro lado, nas aves 

saciadas (que apresentaram resposta dipsogênica após tratamento com DOI) a 

administração i.c.v. da maior dose de DOI (56 nmol) provocou uma redução na latência 

para iniciar as posturas típicas de sono acompanhado por um aumento na duração total 

dessa resposta. É possível que a hiperatividade tenha afetado a resposta dipsogênica 

induzida pela administração central de DOI, principalmente nas aves submetidas à 

restrição alimentar. Para avaliar essa possibilidade, seria importante a injeção de DOI em
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distritos mais restritos do hipotálamo.

Nas aves saciadas, a administração i.c.v. de quipazina não alterou o consumo de 

água. É importante observar que nenhuma das aves que foram tratadas com a menor 

dose de quipazina por via i.c.v. (2,25 nmol) ingeriu água durante o período de observação. 

Nas demais doses, ocorreu um aumento na latência para iniciar o consumo de água, mas 

sem alterar a duração total dessa resposta. Novamente, no grupo de aves realimentadas 

após jejum de 24 horas, apenas a injeção i.c.v. da dose intermediária de quipazina 

empregada nessa investigação (4,5 nmol) provocou um aumento no volume de água 

ingerido, semelhante àquele observado após administração i.c.v. de 5-HT, embora essa 

resposta tenha apresentado um acréscimo na latência para seu inicio e não tenha 

alterado a sua duração total. Com o emprego das demais doses (2,25 e 9 nmol) não 

foram observadas alterações na quantidade de água ingerida ou na duração total dessa 

resposta, embora ocorresse um aumento na latência para iniciar o consumo de água.

O retardo na latência para iniciar a ingestão de água observado após o 

tratamento com quipazina, talvez possa ser explicado pela alteração da discriminação 

visual desencadeada por essa droga (Carli e Samanin, 1992), prejudicando a localização 

correta do bebedouro. No entanto, é possível que o aumento no volume de água ingerido 

induzido por essa droga nos animais em jejum possa ser um efeito especifico de sua 

ligação com receptores 5-HT3. A influência desse circuito sobre o consumo de água 

também parece ser modificada pelas condições nutricionais do animal, uma vez que nas 

aves com alimento disponível ad libitum o tratamento com quipazina parece provocar uma 

inibição da resposta dipsogênica; por outro lado nas aves realimentadas após jejum, a 

quipazina parece facilitar essa resposta.

A avaliação das posturas de sono mostra que nas aves saciadas, a injeção i.c.v. 

de quipazina não afeta a latência e a duração dessa resposta. Portanto, parece pouco
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provável que alterações no sono pudessem afetar a ingestão de água, reforçando a idéia 

de que o sono não interfere com a ingestão de água. Nas aves realimentadas após jejum 

de 24 horas, as posturas de sono foram exibidas alguns minutos após o aparecimento da 

resposta dipsogênica.

A análise de todos esses resultados podem sugerir que o efeito dipsogênico 

desencadeado pela administração i.e.v. de serotonina pode ser mediado pela ativação de 

receptores 5-HT1a e/ou 5-HT2a/5-HT2c , embora não possamos descartar a possível 

participação de receptores 5-HT3.

A presença do efeito dipsogênico desencadeado pela administração de 

serotonina em outras espécies de aves ainda permanece incerto. A injeção i.c.v. de 

serotonina em frangos, mantidos com alimentação ad libitum, provoca um leve aumento 

no consumo de água e não desencadeia alterações no volume de água ingerida nas aves 

submetidas a jejum (Denbow e cols., 1982). Em galinhas do tipo Leghorn, mantidas com 

alimento disponível livremente, a administração i.c.v. de serotonina provoca um pequeno 

e tardio aumento na quantidade de água ingerida (45 minutos após a injeção i.c.v. de 5- 

HT). No entanto, quando essas aves são submetidas ao jejum, ocorre uma redução no 

volume de água ingerido (Denbow e cols., 1983).

O efeito dipsogênico provocado pela administração sistêmica de agonistas 

serotonérgicos tem sido muito estudado em ratos (Kikta e cols., 1983; Montgomery e 

cols., 1985). Nessa condição experimental, esse efeito é dependente da ativação do 

sistema renina-angiotensina pela administração de serotonina, juntamente com a 

integridade do órgão subfornical (Hubbard e cols., 1989) e nervo vago abdominal 

(Simansky e cols., 1982). Parece que o controle serotonérgico periférico sobre a ingestão 

de água, similar àquela encontrada em mamíferos, está ausente em pombos, e novas 

investigações são necessárias para esclarecer o papel de circuitos serotonérgicos
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centrais sobre a ingestão hídrica em aves e mamíferos.

É importante ressaltar, que experimentos desenvolvidos em nosso laboratorio no 

momento têm mostrado que a resposta dipsogênica induzida pela injeção i.c.v. de 

serotonina em pombos depende da liberação da angiotensina, urna vez que o pré- 

tratamento com salarasina um antagonista não seletivo desse receptor para angiotensina, 

bloqueia a elevação no volume de água desencadeado pela serotonina. Esses 

experimentos não esclarecem a origem da angiotensina: se foi produzida por neurônios 

localizados no sistema nervoso centrai e que possuiriam receptores para serotonina, ou, 

se foi produzida pelo sistema renina-angiotensina periférico, a partir da ativação do 

sistema nervoso simpático, cuja ativação ocorreria pela administração i.e.v. de serotonina.

Os efeitos provocados pela injeção central de agonistas serotonérgicos sobre o 

controle da ingestão de água em mamíferos têm sido pouco estudados. Dados na 

literatura mostram que a injeção i.c.v. de MK-212, um agonista de receptores 5-HT1c/5- 

HT2, causa uma redução na quantidade de água ingerida em ratos privados de água (Reis 

e cols., 1990) e uma redução na ingestão de água induzida pela administração i.c.v. de 

angiotensina II e carbacol em ratos normalmente hidratados (Reis e cols., 1990).

A administração i.e.v. de L-694,247 (agonista seletivo de receptor 5-HT1d) em 

ratos desidratados, induziu a um bloqueio parcial (dose dependente) na ingestão de água. 

A injeção dessa droga, bloqueou a ingestão de água induzida pela administração de 

carbacol e angiotensina II no terceiro ventrículo. Por outro lado, a injeção i.e.v. de L- 

694,247 não modificou a ingestão de água em ratos hidratados normalmente (De Castro e 

Silva e cols., 1997).

Várias evidências na literatura indicam a existência de sistemas serotonérgicos 

no cérebro de aves (Alescí e Bagnoli, 1988; Cozzi e cols., 1991; Hirunagi e cols., 1992;
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Yamada e cols., 1984; Yamada e Sano, 1985). De forma semelhante aos mamíferos, 

células 5-HT imunorreativas foram encontradas no núcleo da rafe, do qual partem 

sistemas de fibras ascendentes dirigindo-se ao telencéfalo, e também, fibras 

descendentes dirigindo-se à medula espinhal. Sistemas eferentes serotonérgicos também 

podem ser localizados ao redor das paredes cerebroventriculares. Além disso, corpos 

celulares 5-HT reativos também podem ser encontrados em distritos mais laterais do 

tronco encefálico e no órgão paraventricular, considerado um órgão circunventricular em 

aves. Desse último, partem prolongamentos serotonérgicos que fazem contato com o 

líquido cefaiorraquideano (Hirunagi e cols., 1992). Essas células serotonérgicas em 

contato com o líquido cefaiorraquideano representam um atributo de vertebrados não 

mamíferos e, juntamente com sistemas serotonérgicos originados na rafe podem estar 

envolvidos nas respostas hipofágica e dipsogênica observadas em nossos experimentos. 

Fibras serotonérgicas de origem desconhecida foram encontradas fazendo contato com a 

população de células localizadas no núcleo do trato solitário, distritos do telencéfalo e 

diencèfalo, incluindo área septal, núcleo pré-óptico mediai, zona extema da eminência 

média e núcleo paraventricular do hipotálamo (Berk e cols., 1993; Cozzi e cols., 1991; 

Korf, 1984). Essa última região parece estar envolvida com mecanismos de controle do 

metabolismo, da ingestão de alimento, bem como de funções neuroendócrinas 

relacionadas com a homeostase de água e sal em aves (Korf, 1984; Kuenzel, 1994).

Concluindo, podemos sugerir que existe um importante envolvimento de circuitos 

serotonérgicos, por intermédio da ativação de receptores 5-HTia, 5-HT2a/5-HT2C, e, 

possivelmente 5-HT3, no controle neural da ingestão de alimento e de água em pombos. 

Além disso, parece que os circuitos neurais serotonérgicos envolvidos nessas funções 

fisiológicas sejam mediados por mecanismos independentes.
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