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O presente trabalho descreve uma série de experimentos realizados com o
objetivo de identificar a fungdo de subtipos de receptores serotonérgicos 5-HT,, 5-HT../5-
HT.. e 5-HTs no controle da ingestdo de alimento e de agua em aves. Foram utilizados
pombos adultos (Columba livia) saciados e privados de alimento por 24 h e tratados por
via intracerebroventricular (i.c.v.) com trés diferentes agonistas de receptores
serotonérgicos: 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminotetralina HBr - agonista de receptor 5-
HT4s) nas doses de 6, 30 e 60 nmol, DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina —
agonista de receptores 5-HT../5-HT,.) nas doses de 28 e 56 nmol e Quipazina (Dimaleato
de n-Metilquipazina — agonista de receptor 5-HT3), além da administra¢do de serotonina
(5-HT, 155 nmol) e solugéo de acido ascoérbico a 1% (1ul). Cada animal recebeu uma
injecao i.c.v. de acido ascérbico, 5-HT ou uma das doses dos diferentes agonistas, com
um intervalo de 7 dias entre os tratamentos. Durante 1 h apés o tratamento, foram
registradas as laténcias e as duragdes das respostas de ingestdo de alimento, ingestao
de agua e das posturas tipicas de sono. Ao final de 1 h de observagao, o consumo de
alimento e de agua foi mensurado pela diferenga entre a quantidade final e inicial. Os
dados mostram que a administragdo i.c.v. de 5-HT em pombos saciados n&o modificou a
ingestdo de alimento, mas aumentou a laténcia para iniciar essa resposta, sem alterar a
- sua duragdo total. Nas aves realimentadas apés jejum de 24 h, a injecdo i.c.v. de 5-HT
provocou uma redugdo no consumo de alimento, acompanhada por uma grande elevagdo
na laténcia para iniciar consumo de alimento e por uma redugdo na duracdo total dessa
resposta. ApOs a injegao i.c.v. de 5-HT, tanto no grupo de aves saciadas, como nas aves
submetidas a jejum de 24 h ocorreu uma antecipagdo das posturas tipicas de sono, com
duragé@o elevada. Esse quadro sugere que a 5-HT estivesse antecipando o sono pds-
prandial, um dos comportamentos que faz parte da seqﬁéncia pbés-prandial, sendo esse
um indicador da saciedade. A injecdo i.c.v. de 8-OH-DPAT desencadeou uma importante

resposta hiperfagica, independentemente do estado nutricional, acompanhada por um
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aumento na durag¢do total dessa resposta e uma reducdo na laténcia para iniciér o]
consumo de alimento nas aves saciadas. O tratamento com 8-OH-DPAT, também
provocou uma antecipacdo dos sinais de sono e um acréscimo na duragdo total dessa
resposta. A administracdo i.c.v. de ambas as doses DOI (28 e 56 nmol) nas aves saciadas
ndo provocou alteragdo no consumo de alimento. Houve, apenas, um aumento na laténcia
para iniciar o consumo de alimento, sem alterar a duragdo total dessa resposta. As
posturas tipicas de sono, também mostraram uma antecipagdo no inicio de suas
exibicdes, acompanhadas por uma elevagdo em sua duragdo total. Nas aves
realimentadas apds jejum de 24 h, somente quando se administrou a dose de 56 nmol,
ocorreu uma redugdo na duragdo e na quantidade de alimento ingerido. Nesse caso,
nenhuma das aves exibiu as posturas tipicas de sono. A injegao i.c.v. de quipazina nas
aves saciadas nao provocou modificagées no consumo de alimento em nenhuma das
doses utilizadas, porém ocorreu um aumento na laténcia para iniciar a resposta de
ingestdo de alimento, sem alterar a duragao total dessa resposta. Nesse mesmo grupo de
aves, a injecdo i.c.v. de quipazina, em todas as doses empregadas, ndo provocou
alteracGes na laténcia e na duragéo total das posturas de sono. Nas aves realimentadas
apds jejum de 24 h, todas as doses utilizadas de quipazina, nesse estudo, provocaram
uma ligeira reducdo na quantidade de alimento ingerido, mantendo inalterada a laténcia
para iniciar o consumo de alimento e desencadeando uma redugdo na duragdo total
dessa resposta. Em relaggo as posturas tipicas de sono, a inje¢éo i.c.v. de quipazina em
todas as doses, provocou uma redugdo na laténcia e uma elevagdo na duragdo total
dessa resposta. No conjunto, os efeitos observados pela inje¢do i.c.v. de 5-HT e 8-OH-
DPAT em pombos saciados e em jejum de 24 h sugerem que nas aves saciadas existiria
uma liberagdo predominante de serotonina na fenda sinaptica. Quando ocomesse uma
reducdo na liberagdo de 5-HT provocada pela administrag@o central de 8-OH-DPAT ou

pelo jejum, as aves poderiam antecipar a refeicdo e/ou aumentar a quantidade de
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alimento ingerido. Além disso, os dados obtidos com 5-HT e 8-OH-DPAT em aves,
também sugerem a participagdo de outros subtipos de receptores serotonérgicos
localizados em membranas de neurdnios pbs-sinapticos. Dessa forma, um aumento da
atividade serotonérgica pos-sinaptica poderia induzir uma redug@o no consumo de
alimento nessas aves. De maneifa geral, pode-se sugerir que o efeito hipofagico da 5-HT.
dependeria de sua interacdo com receptores pés-sindpticos 5-HT../5-HT2. € 5-HT3, uma
vez que a hipofagia provocada pela administracdo central de DOl em pombos submetidos
ao jejum, pode estar associada a hiperatividade, e a quipazina pode provocar uma
alterag@o na discriminagdo visual, impedindo a localiza¢do correta dos recipientes com

racio e agua.

Quanto a ingestdo de agua, a injecdo i.c.v. de 5-HT provocou uma acentuada
resposta dipsogénica em pombos saciados ou realimentados apés jejum de 24 horas.
Essa resposta foi acompanhada por uma redugdo em sua laténcia € um aumento em sua
duragdo total. A administrac@o i.c.v. de todas as doses utilizadas de 8-OH-DPAT em aves
saciadas provocou uma elevag¢do no consumo de agua, acompanhada por uma redugéo
na laténcia para iniciar essa resposta e um aumento na sua duracgdo 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 dipsogénica com intensidade, laténcia e duragdo
semelhantes aquelas desencadeadas pela serotonina. Esse dado pode sugerir que o
controle serotonérgico sobre a ingestéo de agua em pombos pode incluir um tonus ténico
inibitério, sendo essa influéncia modificada pelas condigdes nutricionais do animal. A
administrac@o i.c.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol) nas aves saciadas
desencadeou um aumento no consumo de agua, acompanhado por um decréscimo na
laténcia para iniciar essa resposta e por uma elevagio em sua duragdo total. Nas aves

privadas de alimento por 24 h, somente a inje¢do i.c.v. da dose intermediaria de DOI (56
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nmol) desencadeou um discreto efeito dipsogénico, no entanto, ndo houve alteragdes na
laténcia e na duragdo total dessa resposta. E possivel que a hiperatividade provocada por
essas doses de DOI, tenham interferido com a resposta dipsogénica. A administracdo
i.c.v. de quipazina nas aves saciadas nao alterou significativamente o0 consumo de agua,
embora nenhuma das aves tratadas com a menor dose dessa droga (2,25 nmol) tenha
ingerido agua. As demais doses provocaram um aumento na laténcia para iniciar a
ingestdo hidrica, sem afetar a duracdo total dessa resposta. Nas aves submetidas ao
jejum, apenas a inje¢ao i.c.v. de quipazina na dose de 4,5 nmol provocou um aumento na
ingestdo de agua, embora tenha ocorrido um acréscimo na laténcia para seu inicio e nao
tenha alterado a sua durég:éo total. As demais doses de quipazina nao provocaram
alteracbes no volume de agua ingerido e na duracao total dessa resposta, embora tenha
ocorrido um aumento na laténcia para iniciar a ingestao hi’dn'ca. O retardo na laténcia,
para iniciar o consumo de agua observado apés o tratamento com quipazina, talvez possa
ser explicado pela alteragdo da discriminagdo visual desencadeada por essa droga,
prejudicando, assim, a localizagdo do bebedouro. Por outro lado, 0 aumento no consumo
de agua desencadeado pela administracio central de quipazina nés aves em jejum possa
ser um efeito especifico de sua ligagcdo com receptores 5-HT;. Esses dados sugerem que
o controle serotonérgico sobre a ingestdo de agua, além de envolver a participagdo de
receptores pré-sinapticos 5- HT,, também necessita da presenga de receptores pés-
sindpticos 5-HT./5-HT,. e 5-HTj; indicam, também, que essa influéncia pode ser-

modificada de acordo com as condigoes nutricionais do animal.
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This paper describes a series of experiments carried out with the aim of
identifying the function of subtypes of 5-HT receptors 5-HT1a,5HT22/5-HT2c and 5/HT; 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-HT,-receptor) in doses of 6, 30 and 60
nmol, DOI (2.5-Dimethoxy-4-iodoamphetamine hydrochloride - agonist of 5-HT,a/5HT -
receptor) in doses of 28 and 56 nmol and quipazine (N-Methylquipazine dimaleate —
agonist of 5-HT; - receptor), in addition to administering serotonin (5-HT, 155nmol) and an
ascorbic acid solution at 1% (1ul). 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.c.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
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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, ohly 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 quipaz'qne in satiated pigeon caused no
modifications in food consumption in any of the doses utilizéd, 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, ail 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. Concemning 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
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that the hypophagic effect of 5-HT might depend on the interaction with post-sinaptic 5-
HT../5-HT. and 5-HT; 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 piéeons may include an inhibiting tonus tonic, depending on the animal’s
nutritional conditions. Administration of i.c.v. in both DOl doses (28 and 56 nmol) in
satiated pigeons, caused an increased consumption of water, along with a decreased
Iatency' 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 prpvoked 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 tréated 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 SHTs.
These data suggest that the serotonergic control over water intake, besides involving
the participation of pre-sinaptic 5-HT 4, receptors, also requires the presence of post-
sinaptic 5HT../5-HT,. and 5-HTs; receptors, which indicates, furthermore, that that

influence may be modified according to the animal’s nutritional conditions.
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1. Controle da ingestdo de alimento

O comportamento alimentar € uma tarefa complexa e completamente essencial
para a sobrevida dos animais (Greger, 1996). No entanto, o0 mecanismo fisiolégico basico
no controle da ingestdo de alimento ainda ndo esta completamente elucidado. Assim, o
controle do comportamento alimentar parece ser mediado por um sistema de
retroalimentagdo com aferéncias que fomecem as infformagdes da periferia ao sistema
nervoso central, no qual sdo integradas, principaimente, no hipotalamo. Do sistemav
nervoso central partem eferéncias que irdo fornecer informagGes necessarias 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 lesGes no
hipotalamo ventromedial causava hiperfagia em animais. Anand e Brobeck em 1951,
determinaram que lesdes eletroliticas da regido mais lateral do hipotalamo ventral
acarretavam uma hipofagia nos animais estudados. Com base nesses dados, Stellar em
1954, postulou a chamada teoria do duplo centro, na qual o hipotalamo lateral era o
responsavel pelo centro da fome e o hipotdlamo ventromedial seria responsavel pelo
centro da saciedade. Embora muitas outras areas cerebrais envolvidas com a regulagéo
da ingestao de alimento tenham sido descobertas, a hipétese original de duplo centro ndo
tem sido totalmente abandonada. Nas Gitimas décadas, esta hipétese original foi

adaptada e refinada em razdo desses novos achados.

Os estimulos sensoriais oriundos de diferentes niveis, como olifagdo, gustagéo,
visdo ou a partir de mecanorrecptores localizados no trato gastrointestinal, enviam
informagdes que sdo integradas em diversas areas do hipotdlamo para modular a
ingestdo de alimento. Além desses estimulos sensoriais, existem outros fatores como os

hormonais e metabdlicos que podem aumentar ou diminuir a ingestdo de alimento
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atuando no sistema nervoso central. As alteragoes hormonais e metabdlicas podem ser
reconhecidas pelo sistema nervoso central e sdo usadas para determinar um padrao de

comportamento que pode ser observado em condigdes de laboratério.

Nas ultimas décadas, varias abordagens experimentais tém sido empregadas
com o objetivo de investigar 0 controle metabdlico e hormonal, bem como o padrdo
comportamental que acompanha a ingestdo de alimento. Além disso, varias técnicas
experimentais permitiram, também, a identificacdo de neurotransmissores e
neuropeptideos que modulam a ingestéo de alimento, assim como o seu local de agéo no

sistema nervoso central.

A seguir, descreveremos abordagens experimentais que desencadeiam a

ingestao alimentar:

1. Estimulo natural (Fome). A fome é a sensagdo psicolégica que o animal
aprende para empenhar-se num comportamento de procura e consumo de aIimento.’ A
privagdo ou a restricio alimentar pode ser o maior estimulo de fome em humanos
(Rowland e cols., 1996). O aumento no requerimento energético, como a exposi¢cdo
cronica ao frio, o periodo de gestagdo e de lactagdo e os exercicios intensos, também

podem estimular a fome.

2. Estimulo metabdlico. A 2-desoxi-D-glicose (analogo competitivo da glicose)
causa uma reducdo na utilizagdo de glicose pela célula e, assim, estimula a ingestdo de
alimento (Beilin e Ritter, 1981; Rowland e cois., 1985; Rowland, 1991). Esse dado pode
ser inserido na hipétese glicostatica, proposta por Mayer em 1955. De acordo com esta
teoria, quando ocorre uma redugdo na taxa da glicemia, existe um aumento na ingestdo
de alimento pelo animal. Outros metabdlicos que_resultam em aumento no consumo de

alimentos sédo os produtos do metabolismo de lipideos; provocados por inibidores da



4

oxidag@o de acidos graxos, como o0 mercaptoacetato e o metilpalmoxirato ( Ritter e cols.,

1994).

3. Neurotransmissores. As étecolaminas foram o0s primeiros compostos
administrados centraimente em mamiferos, e exercem um papel muito importante no
controle da ingestdo alimentar (Bray, 1992). Estudos mostraram que a injecdo
intracerebroventricular ou intra-hipotalamica (hipotadlamo medial) de adrenalina ou de
noradrenalina aumenta a ingestdo de alimento em muitas espécies de mamiferos
(Antunes-Rodrigues e McCann, 1970; Leibowitz, 1975, 1980). A liberagdo de
catecolaminas pelo sistema nervoso central, pode ser alterada pela composi¢do da dieta
e pela modificagdo na concentragdo sangliinea de glicose (Angel e Taranger, 1991; Levin

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

Os neuropeptideos também exercem um papel na regulagdo da ingestdo de
alimento (Hoebel, 1997). O neuropeptideo Y pode ser encontrado nos corpos celulares e
axdnios do nucleo paraventricular e hipotalamo perifornical. Sua agdo é semelhante ao
efeito induzido pela noradrenalina, ou seja, promove um aumento na ingestdo de alimento
em animais saciados (Clark e cols., 1984) e estimula o apetite especifico por carboidratos

(Jhanwar-Uniyal e cols., 1993).

A galanina € outro neuropeptideo também muito encontrado no ntcleo
paraventricular (Levin e cols., 1987), que estimula a ingest&o de alimento (Kyrkouli e cols.,
1986; Rowland e cols., 1996). Estudos mostraram que a inje¢do de galanina no nucleo
paraventricular, na area periventricular, no terceiro ventriculo e na amigdala causa
hiperfagia em mamiferos (Kyrkouli e cols., 1990 ). A galanina estimula o apetite especifico

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

O horménio liberador do horménio de crescimento (GHRH) provoca aumento na
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ingestao alimentar de ratos, quando administrado centralmente (Vaccarino e cols., 1985;
Feifel e Vaccarino, 1994). Estudos sugeriram que os sitios de agdo do GHRH estdo
localizados no hipotalamo ventromedial e anterior (Tanaka e cols., 1991), no nucleo
supraquiasmatico (Rowland e cois., 1996) e na area pré-Optica medial (Vaccarino e
Hayward, 1988; Dickson e Vaccarino, 1990). A administracdo central de GHRH estimula o

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

Varios subtipos de receptores opiaceos podem estar relacionados com o controlé
da ingestao de alimento (Kuenzel, 1994, .Rowland e cols., 1996). A administragdo central
de peptideos opiaceos também causa hiperfagia em ratos (Stanley e cols., 1988;
Leibowitz e Hoebel, 1997). Os pebtideos opiaceos estimulam a ingestao de gordura e de

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

O é&cido gama-aminobutirico (GABA) e o glutamato monossédico sdo dois
aminoéacidos que também apresentam efeitos sobre o controle da ingestdo alimentar. A
administracdo de GABA na érea hipotalamica lateral de ratos, estimula a ingestdo de
alimento (Kelly e cols., 1977 Olgiati e cols., 1980). O glutamato monossédico quando
injetado no hipotalamo véﬁtromedial ou no nucleo dorso mediai de ovelhas, estimula a
ingestdao de alimento (Wandji e cols., 1988). Os autores atribuiram esse efeito a uma
possivel conversdo do glutamato monossédico em GABA, visto que, o glutamato
monossddico é um precursor na sintese de GABA. No entanto, ndo excluiram a
possibilidade de existir uma via neural glutamatérgica envolvida nos mecanismos de
controle da ingestdo de alimento. A administragdo periférica de glutamato monossédico

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

Os mesmos fatores ( sensoriais, metabdlicos e hormonais) que estimulam a
ingestdo de alimento (desencadeando a sensagdo de fome) também podem reduzi-la

(desencadeando a sensag¢do de saciedade). Nos ultimos anos, varias abordagens
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experimentais foram utilizadas para reduzir o consumo de alimento e ressaltar o papel de
metabolitos, hormdnios, neurotransmissores e neuropeptideos na redugdo da ingestdo de

alimento, que serao 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 refeigdo
esta relacionada com a duragdo do intervalo pds refeicdo, assim, grandes refei¢cdes

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

2. Fatores gastrointestinais. A colecistocinina tem sido implicada em muiltiplas
fungdes (Crawley e Corwi.n, 1994), como a estimulagdo da saciedade (Smith e Gibbs,
1979). A inje¢cdo de colecistocinina no nucleo paraventricular inibe o sistema alimentar
noradrenérgico (McCaleb e Myers, 1980), entretanto, seu efeito sobre a ingestdo
alimentar € maior quando combinado com estimulos relacionados com a prépria ingestao
de alimento (oral, gastrica e duodenal) (Cox, 1990; Schwartz e cols., 1991). A bombesina
é outro peptideo gastrointestinal que, administrado perifericamente, caﬁsa hipofagia nos
animais estudados (Landenheim e Ritter, 1988; Stuckey e cols., 1995). Esse peptideo e
seus receptores estdo localizados em varias regides cerebrais relacionadas com o
controle da ingestédo de alimento, incluindo a area postrema e o nucleo do trato solitario

(Panula e cols., 1982).

3. Fatores pancreaticos. A insulina € um hormdnio que normalmente apresentaA
um papel importante no metabolismo energético. A infusdo cronica de insulina por via
intraperitoneal ou i.c.v causa redugdo na ingestdo de alimento em ratos e primatas

(Woods e cols., 1979; Vanderweele e cols., 1980; Plata-Salaman e cols., 1986), sendo
que seu principal sitio de acdo esta localizado no nucleo hipotalamico ventromedial e
dorsomedial, nucleo paraventricular e nacleo arqueado (McGowan e cols., 1992). A

amiiina é outro peptideo pancreatico que, geralmente, & liberado com a insulina das
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células p do pancreas em resposta a ingestao de alimento, e a administragao periférica de
amilina em ratos diminui o oonsufno de alimento (Lutz e cols., 1995). A maioria dos
receptores de amilina esta localizada no nacleo acimbens (Beaumont e cols., 1993). O
glucagon pancreatico € um agente saciador (Martin e Novin, 1977). Estudos mostraram
que o sitio de agdo do glucagon é o figado, 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 6rgéo (Rowland e cols., 1996).

4. Fatores humorais. Existem estudos que indicam a presenga de um fator de
saciedade na circulagdo sanglinea, relacionado com o depdésito de gordura do animal
(Davis e cols., 1969). Esses dados reforcam a hipétese lipostatica (Kennedy, 1953;
Mayer, 1955) na qual a quantidade de gordura encontrada no organismo, particularmente
a reserva de triglicerideos, regularia a ingestdo de alimento. Colemann em 1978,
identificou um fator de saciedade denominado de leptina. Esse fator saciador foi
encontrado em camundongos com muta¢des genéticas para diabetes e obesidade. A
leptina € um horménio produzido pelo tecido adiposo de roedores e humanos e sua
administracido central ou periférica em camundongos causa hipofagia (Campﬁéi;l 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; Biundell, 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 agdo parece ser o nicleo paraventricular (Rowland e cols., 1996). O
hormonio liberador de corticotropina (CRH) tem sido relacionado com o auménto da
atividade simpatica (Bray, 1992). A administracdo de CRH no nicleo paraventricular

diminui o consumo de alimento nos animais estudados (Krahn e cols., 1984, 1988).
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6. Qutros fatores: A sacietina é uma glicoproteina que tem sido isolada no
sangue e urina de varias espécies, inclusive nos humanos (Knoll, 1988). A administragdo
central de sacietina em ratos e camundohgos causa anorexia (Bellinger e Mendell, 1995;

Rowland e cols., 1996).

Em aves, a regulagcdo neural da ingestdo de alimento parece ser muito
semelhante aquela discutida anteriormente em mamiferos, apesar da diferenca existente
no sistema digestivo € no modelo de comportamento alimentar (Zeigler e cols., 1972;

Kuenzel, 1994).

Os primeiros compostos administrados centralmente em aves, também foram as
catecolaminas. A inje¢do i.c.v. de adrenalina aumenta significativamente a ingestao de
alimento em galinhas selecionadas geneticamente para o crescimento rapido, (Denbow e
cols., 1981) e nao houve mudanga significativa observada, quando foi administrado
adrenalina i.c.v. em galinhas tipo Leghomn, selecionadas geneticamente para a postura de
ovos (Denbow e cols., 1983). No nosso laboratério, experimentos confirmaram que a
inje¢do i.c.v. ou no nucleo paraventricular do hipotalamo dessa catecolamina aumenta o
consumo de alimento em pombos saciados (Ravazio e Paschoalini, 1992; Hagemann e

cols., 1998).

Em relagdo a noradrenalina, estudos mostraram que em locais especificos do
cérebro, como a area pré-optica medial, o ntcleo hipotalamico medial anterior, 0 nacleo
paraventricular e o nucleo septal medial, a injecdo de noradrenalina aumenta a ingestao
alimentar em galinhas (Denbow e Sheppard, 1993). Quando a noradrenalina é injetada
proxima ao nucleo septal lateral ou no nucleo reticular, ocorre uma redugdo no consumo
de alimento (Denbow e Sheppard, 1993). No nosso laboratério, experimentos mostraram
que a inje¢do i.c.v. ¢ também no nucleo paraventricular do hipotalamo de noradrenalina,

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



1992; Hagemann e cols., 1998).

Assim como catecolaminas, os peptideos opiaceos, como as f-endorfinas em
pombos (Deviche e Schepers, 1984), erﬁ frangos (McCormack e Denbow, 1988) e as
metaencefalinas em frangos (McCormack e Denbow, 1989), aumentaram o consumo de
alimento quando administrados por via i.c.v.. Além dos peptideos opiaceos, o
neuropeptideo Y, também aumentou o consumo de alimento em frango, quando

administrado por viai.c.v. (Kuenzel, 1994).

A prolactina (Buntin, 1989) e o hormonio de crescimento (Buntin e Figge, 1988)
também aumentaram a ingestdo de alimento, quando administrados por via i.c.v. em
pombos. Os sitios cerebrais mais sensiveis ao efeito hiperfagico da prolactina sdo o

hipotalamo ventromedial e a area pré-éptica mediai (Hnasko e Buntin, 1993).

Em relacdo aos aminoacidos, apenas o muscinol, um agonista gabaérgico,
estimulou o consumo de alimento quando injetado por via i.c.v. em perus (Denbow, 1991).
Dados do nossb laboratério mostraram que a injegdo i.c.v. de glutaméto monossodico em
pombos submetidos ao jejum de 24 horas provocou uma reducdo na quantidade de
alimento ingerido, sugerindo que efeitos giutamatérgicos enwvolvidos na regulagdo da

ingestdo alimentar, sejam diferentes entre pombos e mamiferos (Zeni, 1997).

Quanto a serotonina, a sua administragdo por via i.c.v. em frangos saciados -
provocou uma redu¢do 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 redugao no consumo da alimento (Denbow e cols., 1982).
Experimentos realizados no nosso laboratério, mostrarém que a injecdo i.c.v. de
serotonina provocou uma diminuigdo 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 ingestado de agua

A agua é o principal constituinte do organismo e sua homeostasia é muito
importante para o equilibrio osmético entre 0 meio intra e extracelular e para a
manutencio da pressao arterial (Greger, 1996; Johnson e Johnson, 1997). Sendo assim,
existem sinais periféricos continuamente monitorados e que determinam a ingestdo de
agua; sao eles: alteracoes na osmolaridade do meio interno que s&o continuamente
acompanhadas por osmoreceptores localizados no hipotaldlamo ventromedial (AV3V);
distens3o atrial acompanhada por receptores de volume localizados no coragio; pressdo
sangliinea arterial acompanhada pelos pressorreceptores 'localizados nas artérias
carétidas; concentragdo plasmatica de angiotensina acompanhada por receptores no
6rgdo subfornical; aferéncias orofaringeas e também, por osmoreceptores hepaticos. No
controle da ingestdo de agua, o peptideo natriurético atrial, produzido pelo coragdo e
sistema nervoso central, tarhbém exerce um papel importante na manutengdo da
homeostase da agua e do sodio. Todos esses sinais sdo coordenados e integrados no
hipotalamo, determinando a modula¢do da ingestdo de agua. Além desses fatores, a
ingestdo de agua pode ser influenciada pelo ritmo circadiano, especifico para cada
espécie animal e por associagdo de outros comportamentos, como por exemplo, o

comportamento de ingestao alimentar.

A ingestio de agua induzida por alteragdes na homeostasia, envolve mudangas
na osmolaridade plasmatica e no volume de liquido no espago extracelular. A
hiperosmolaridade induzida por injegdo de salina hipertonica, ativa os osmorreceptores.
Os osmoreceptores ou receptores de sodio estdo localizados perifericamente no sistema
hepatoportal e centralmente, como neurdnios espedalizados que sdo encontrados na
regido anterior e ventral do terceiro ventriculo (Johnson, 1985; Ramieri e Panzica, 1989;

McCann, 1997). Os osmorreceptores centrais sdo estimulados por variagdes na pressao
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osmoética que irdo produzir alteragbes no volume celular e, consequentemente,

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

A hipovolemia e a hipotenséo résultam na ativagdo de receptores periféricos.
Nesse caso, 0s receptores periféricos sdo representados pelos barorreceptores e por
receptores de volume, localizados em regiées de controle da circulagdo sanglinea. Esses
receptqres enviam aferéncias para o sistema nervoso central, via nervo vago e

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

O sistema nervoso centrai também pode receber informacdes associadas com o

estado de hipovolemia e hipotensao devido ao aumento plasn'iético da angiotensina Il (A

). Os niveis plasmaticos de A Il sdo determinados pela liberagio de renina e por

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

plasmaticos de A |l sdo monitorados pelo 6rgdo subfornical, neste local ndo existe a

barreira hemato-encefélica. Existem vias de eferéncias do 6rgéo subfornical que ativam

varios locais do sistema nervoso central relacionados com a regulagéo da homeostasia do

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

No controle da ingestdo de agua existe a influéncia do ritmo circadiano. Muitas
informagbes sobre as vias e estruturas neurais que controlam o ritmo circadiano em
mamiferos sdo bem conhecidas. O ritmo circadiano & controlado por um oscilador
endégeno primario no hipotalamo, especificamente no nicleo supraquiasmatico (Klein e
cols., 1991). O comportamento de ingestdo de agua mostra uma distribuicdo bimodal,
com picos ao anoitecer e ao amanhecer em ratos (Strubbe e cols., 1986). Tal efeito,
parece ser mediado por projegdes neurais retino-hipotalamicas e projecdes da retina ao

corpo geniculado (Card e Moore, 1991).

A relagdo entre a ingestdo de agua e a ingestdo de alimento € um processo
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fisiolégico que apresenta muitos aspectos ainda desconhecidos. Em ratos, a ingestdo de
agua, normalmente estd associada com a ingestdo de alimento. Cerca de 70-90% da
agua ingerida diariamente ocorre durante as refeicoes (Strubbe. e cols., 1986). A ingestdo
de agua é muito importante para o processo de ingestdo de alimento em ratos. Quando
ndo existe agua disponivel, a quantidade de alimento consumido é extremamente
reduzida (Fitzsimons e Le Magnem, 1969). Sendo assim, alguns argumentos podem ser
feitos de que a ingestdo de alimento controla a ingestdo de agua. Teoricamente, a
ingestdo de alimento pode acarretar em hiperosmolaridade, devido a ingestdo de sais
minerais e proteinas e hipovoiemia por movimenta¢do do liquido extracelular no trato
gastrointestinal para o processo de digestédo (Kraly, 1990). Aséim, a hiperosmolaridade e
a hipovolemia através de estimulos em seus receptores especificos, desencadeariam a

ingestao de agua.

Nas dltimas décadas, varias abordagens experimentaié tém sido empregadas
com o objetivo de investigar o controle metabdlico e hormonal, assim como o padrdo
comportamental que acompanha a ingestdo de agua. A seguir, descreveremos
abordagens experimentais que evidenciam o controle neural da ingestdo de agua em

mamiferos e aves.

Os primeiros estudos sobre a regulagdo da ingestdo de agua foram realizados
em cabras. Nesses animais, a estimulagio elétrica e quimica do hipotalamo anterior, bem
como a injegdo de solugdo salina hipertonica nesse local, determina um aumento na

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

Posteriormente, outros estudos foram realizados para determinar a participagao
de peptideos no balango hidro-eletrolitico. Entre os peptideos, a participagdo da
angiotensina |l (A ll) nesse controle tem sido extensivamente estudado. A A Il quando

administrada centralmente, promove a ingestdo de agua em ratos (Simpson e
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Routtenberg, 1973). Os receptores de angiotensina estdo localizados principalmente no
6rgdo subfornical e circunventricular (Severs e cols., 1978; Mangiopane e Simpson,
1980). Outros sitios de receptores para A |l sdo descritos no hipotalamo antero-ventral e
area pré-optica de ratos (Buggy e cols., 1975). A administragdo central de A Il além de
aumentar o consumo de agua, provoca um aumento na ingestao de sédio em ratos (Avrith

e Fitzsimons, 1980).

Outro peptideo envolvido na regulagdo da ingestdo de agua e o peptideo
natriurético atrial (ANP). Esse peptideo pode ser encontrado no coragdo e no sistema
nervoso central, principalmente em areas cerebrais que participam da regulagcdo do
equilibrio hidro-eletrolitico (Gutkowska, 1997). A area AV3V é rica em neurdnios contendo
ANP e um importante centro do comportamento de ingestao hidrica (Buggy e Johnson,

1978).

A lesdo eletrolitica da area AV3V, promove uma importante mudanga no
comportamento de ingestdo hidrica, causando uma acentuada redugao no consumo de
agua . Por outro lado, a estimulagdo osmética ou'eléitrica dessa mesma regido, evoca
uma resposta dipsogénica ( Anderson e McCann, 1955). A inje¢do i.c.v. de ANP em ratos
conscientes e privados de agua por 12 horas, inibe significativamente a ingestéo de agua

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

A dopamina € um neurotransmissor liberado pelos circuitos neurais que modulam
a ingestdo de agua. A dopamina quando administrada por via i.c.y. em ratos, aumenta a
ingestao de agua (Fitzsimons e Setler, 1975) e quando administrada no hipotalamo lateral

(area perifomnical) reduz o consumo de agua (Leibowitz e Rossakis, 1979).

O sistema catecolaminérgico, também apresenta uma participagdo importante no

controle da ingestdo de dgua em mamiferos. A administracio de noradrenalina por via
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intraperitoneal provoca uma redu¢ao na ingestiao de agua em ratos (Russek, 1991). '

Com relagéo a .estes dois Ultimos sistemas de neurotransmissdo, Zabik, em 1992
trabalhando com ratos privados de agua por 23 horas e administrando perifericamente
agonistas e antagonistas de dopamina e noradrenalina, mostrou que a ingestéo de dgua é
iniciada por uma mediagcdo dopaminérgica e que o mecanismo de saciedade da sede é

regulado por uma mediagdo catecolaminérgica.

_ A participagdo do sistema serotonérgico no controle da ingestdo hidrica foi
estudada por Montgomery em 1985. Esse autor mostrou que a administragdo periférica de
serotonina em ratos saciados ou em jejum, provoca uma respoSta dipsogénica, sugerindo
que essa resposta possa ser mediada pela estimulacdo do sistema renina-angiotensina.
De fato, existem evidéncias na literatura mostrando que os neurdnios serotonérgicos
estimulam a secre¢cdo de renina, especificamente no nucleo dorsal da rafe e nucleo

paraventricular hipotalamico (Van de Kar, 1991).

O 6xido nitrico, quando administrado perifericamente em ratos, modula a
ingestdo de agua reduzindo o seu consumo (Calapai e cols., 1992; Calignano, 1993;
Squadrito e cols., 1993) O efeito do 6xido nitrico é dose dependente e os resultados
obtidos indicam que sua agéd é realizada através de mecanismos inibitérios quando a
sede é estimulada por privagdo de agua ou por A Il. A area pré-6ptica pode ser uma das
areas cerebrais responsaveis pela agdo antidipsogénica do 6xido nitrico. A oxido nitrico

sintase pode ser inibida durante a privacdo de agua (Calapai e cols., 1992).

O receptor NMDA tem sido implicado em varias fung¢des, incluindo os efeitos
sobre a ingestdo de alimento e de agua (Wirtschafter e Trifunovic, 1988). Entre os
aminoacidos excitatérios, apenas o NMDA (N-metil-D-aspartato) e o kainato, quan_do

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

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

Recentemente, a participagao dé glucagon-like—peptidéo (GLP-1) na modulagédo
da ingestéo de agua foi estabelecida. O GLP-1 € um hormonio peptideo gastrointestinal,
encontrado nas células L do trato gastrointestinal. No pancreas atua como participante no
controle da glicemia e quando administrado centraimente em ratos, causa uma inibi¢cdo no
consumo de agua. Os receptores de GLP-1 foram encontrados no hipotalamo e areas
cerebrais que né&o apresentam a barreira hemato-encefalica (Tang-Christenssen, 1996;

Navarro e cols., 1996).

Em aves, a regulagi@o da ingestdo de agua parece ser similar aquela descrita
anteriormente em mamiferos (Wilson, 1984; Thorton, 1986; Simon-Oppermann e cols., 19
88). Em pombos, o controle da ingestdo de agua esta associado com'a ingestdo de
alimento. A privagdo total de agua € seguida por uma ifnportante reducdo no consumo de
alimento em pombos, comparado aquela descrita em ratos (McFariand, 1964; McFarland,

1967; Strubbe e cols., 1986).

A injecao de solugdo salina hiperténica no hipotalamo lateral e na area pré-éptica
de pombos, resulta no aumento da ingestdo de agua, confirmando a hipétese de que
essas areas cerebrais apresentam osmorreceptores que sao responsaveis pela

modulag¢ao da ingestdo de agua (Thorton, 1986).

A participaca@o da A Il no controle da ingestdo de agua em aves também parece
ser similar aquela encontrada em mamiferos. A'a’a‘ministragéo central de analogos de A li
em pombos, estimula o consumo de agua nessas aves (Takei, 1977; Evered e Fitzsimons,

1981; Gerstberger e cols., 1984).

Existem osmorreceptores no nucleo supra-6ptico responsaveis pela liberagdo de
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arginina vasotocina, que em aves corresponde ao horménio antidiurético (Jewel e Vemey,

1957).

Assim como nos mamiferos, o peptideo natriurético atrial também é encontrado
em aves. Existem fibras neuronais que contém o peptideo natriurético atrial no hipotalamo

basal, 6rgao circunventricular e 6rgao subfomical (Schutz, 1992).

Em nosso laboratdrio, estudos realizados com o objetivo de demonstrar o papel
da serotonina no controle da ingestdo de alimento em pombos, mostraram que a
administragio central de serotonina aumenta significativamente o consumo de agua em
pombos saciados e nos pombos realimentados apos jejum~ de 24 horas. A primeira
evidéncia de neurdnios contendo serotonina no cérebro de aves (Columba livia) foi obtida
por Fuxe e Ljunggren (1965) usando um método de fluorescéncia induzida por
formaldeido. Os receptores serotonérgicos estdo localizados principaimente no
hipotalamo (6rgdo periventricular e recesso infundibular) e tronco cerebral (Challet e cols.,

1996).

A serotonina tem sido implicada em muitas fungdes mediadas pelo sistema
nervoso central que incluem atividade motora, resposta ao stress, sono e comportamento
alimentar (Rueter e cols., 1997). Em pombos, 0 sistema serotonérgico pérece ter um
importante papel no controle da ingestdo de alimento e no controle da ingestdo de agua,
assim como, uma participacd@o no controle das posturas tipicas de sono (Steffens e cols.,
1997). De fato, existem neurdnios serotonérgicos que se originam do nucleo da rafe e
terminam em estruturas neurais que estio envolvidas no controle da ingestado de alimento
e de agua de aves (Challet e cols., 1996). Essa regulagédo pode estar acontecendo a partir

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

Os receptores serotonérgicos podem ser classificados em sete subtipos
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diferentes: 5-HTq (5-HT4a, 5-HT1s, 5-HT14, 5-HT1, € 5-HTy), 5-HT2 (5-HT2a, 5-HT2, € 5-

HT2), 5-HTs, 5-HT,, 5-HTs, 5-HTs e 5-HT;. Todos esses receptofes serotonérgicos
pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G, exceto o receptor 5-HT; que

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

O objetivo desse trabalho foi avaliar a identificagdo funcional de subtipos de
receptores serotonérgicos: 5-HT1,, 5-HT2./5-HT2. € 5-HT3; no controle neural da ingestdo
de alimento e de agua, assim como, sobre as posturas tipicas de sono em pombos. Para

essa finalidade, foram realizados os seguintes experimentos:

- Administragdo intracerebroventricular (i.c.v.) de acido ascorbico 1% em pombos

saciados ou realimentados ap6s jejum de 24 horas.

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

realimentados apds jejum de 24 horas.

- Administragdo i.c.v. de 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminotetralina HBr -
agonista de receptor 5-HT,,) nas doses de 6, 30 e 60 nmol em pombos saciados ou

realimentados apds jejum de 24 horas.

- Administracdo i.c.v. de DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina —
agonista de receptores 5-HT../5-HT2) nas doses de 28 e 56 nmol em pombos saciados

ou realimentados apés jejum de 24 horas.

- Administragao i.c.v. de Quipazina (Dimaleato de N-metilquipazina —agonista de
receptor 5-HT;) nas doses de 2,25, 4,5 e 9 nmol em pombos saciados ou realimentados

apods jejum de 24 horas.



MATERIAL E METODOS
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1. ANIMAIS

Foram utilizados pombos domésticos (Columba livia) adultos, de ambos os
sexos, com peso entre 300 a 400 gémas, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Catarina. Antes e apds a cirurgia, as aves foram mantidas
em gaiolas individuais no Biotério Setorial do Departamento de Ciéncias Fisiologicas
(CFS/ICCB - UFSC), com ciclo de claro/escuro de 12/12 horas (periodo de escuro
iniciando-se as 19 horas), temperatura mantida entre 22 a 25°C e receberam ragéo e‘
agua ad libitum. Os experimentos foram realizados respeitando-se os principios éticos de
experimentacdo animal, postulados pelo COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentacéo

Animal, 1991).

2. IMPLANTACAO DE CANULAS NO VENTRICULO CEREBRAL LATERAL

d;.pombos foram anestesiados com soluc&o de Equitesin (0,15 ml/100g) injetado
por via intraperitoneal. Em seguida, as aves foram colocadas no aparelho estereotaxico
(David Kopf instruments), téndo a cabeca fixada por intermédio de barras posicionadas no
conduto auditivo € no bico, sendo a distancia entre os dois pontos ajustada para 16 mm e
formando um angulo de 45°. Apdés a anti-sepsia com alcool iodado, uma incisdo
longitudinal foi realizada no escalpo, de tal forma a expor a calota craniana. A porgdo
exposta da calota craniana foi raspada e seca, com o objetivo de melhorar a ades&do do
acrilico. Em seguida, foi marcada a posi¢io para a perfuracdo e implantagdo da canula

guia, de acordo com as coordenadas descritas por Karten e Hodos (1967):
Plano frontal - 6,0 mm anterior a linha interaural

Plano sagital - 1,0 mm lateral a sutura sagital
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Plano horizontal - 6,0 mm abaixo da dura mater

Na posicdo previamente determinada, foi realizado um orificio na calota craniana
com aproximadamente 3 mm de diémetrd, por intermédio de uma broca esfén'cé de uso
odontolégico. A canula-guia foi introduzida neste local e o contato da mesma com o
ventriculo foi identificado pela queda na coluna liquida registrada em um manoémetro

contendo solugao fisioldgica.

As canulas-guia foram confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas, com 0,7
mm de diametro externo e 15 mm de comprimento. Para evitar o contato do acrilico com o
tecido cerebral, o orificio realizado na calota craniana foi preehchido com fibrina (Fibrinol-
Baldacci). A canula foi fixada a calota craniana por meio de parafusos de joalheiro
distribuidos ao seu redor, sendo este conjunto envolvido por acrilico autopolimerizavel,
formando uma estrutura sélida capaz de resistir aos eventuais choques mecéanicos com a
gaiola. Em cada canula foi ajustado um mandril de aco inoxidavel para evitar sua

obstrucao.

3. ESQUEMA ALIMENTAR

Foram utilizados pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de
alimento (ragdo) por 24 horas (jejum) antes de cada experimento. Sete dias apds ai
implantagéo da canula-guia no ventriculo cerebral lateral, as aves foram tratadas com 1l
de solugdo de acido ascorbico 1% (veiculo), 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. ADMINISTRAGAO DAS DROGAS POR VIA i.c.v.

As administragbes das drogas por via i.c.v. foram realizadas através de agulha
injetora (Mizzi-Slide-Park), introduzida ha canula-guia e conectada por um tubo de
polietileno a uma microsseringa Hamilton de 10 ul. Seu tamanho excedeu o da canula-
guia em 1 mm. Com o objetivo de minimizar variacGes na pressdo i.c.v.,, as solugdes
foram administradas no periodo de 1 minuto. O volume injetado foi sempre constante de
1ui. A injecao i.c.v. de veiculo, 5-HT e de seus diferentes agonistas foi realizada em
animais despertos, sete dias apds a implantacdo da canula-guia no ventriculo cerebral

lateral.

5. ESQUEMA EXPERIMENTAL

Apés um periodo minimo de sete dias de recuperagdo, as aves foram
transferidas para a sala de registro com um tempo minimo de 1 hora para habitua¢do ao

ambiente.

As aves receberam injegbes i.c.v. de solugdo de acido ascorbico 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. Imédiatamente apds o tratamento, as aves
retomaram as suas gaiolas. Durante 1 hora foi realizado o registro comportamental por

meio de observacdo direta e sistematica dos comportamentos emitidos pelas aves.

O registro e a monitorizagdo 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 presenca 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 possiveis mudangas comportamentais desencadeadas pelos diferentes
tratamentos, foi realizado o registro das posturas e dos movimentos corporais executados

pelos pombos, cuja descri¢do sera apresentada no quadro abaixo:

Comer Comportamento de degluticdo, quando a ave ingerir alimento sélido

Beber Movimentos rapidos com o bico, semelhantes aos de ingestado de

alimento, porém associados a ingestao de agua

Imobilidade/alerta [A ave permanecia imével, com a cabe¢a elevada, olhos abertos e

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

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

Postura tipica de|A ave permanecia com os olhos fechados, cabeca fietida e apoiada
sono sobre o peito, retracdo do pescogo, penas do peito arrepiadas,
eventualmente apoiada sobre apenas uma das pemas ou deitada

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

a. Solug¢3o de acido ascdrbico 1%
b. Solucdo de serotonina (155 nmol)

c. Solugéo de 8-OH-DPAT (8-Hidroxidipropilaminoteiralina) nas concentragcbes de

6, 30 e 60 nmol

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

concentragbes de 28 e 56 nmol

e. Solugdo de Quipazina (Dimaleato de N-metilquipazina) nas concentragbes de

2,25,4,5 e 9 nmol.

As solugdes utilizadas foram preparadas com soro isotdnico de cloreto de sédio 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 observagdo, o consumo de alimento e de agua foi
quantificado pela diferenca entre a quantidade inicial e final (100 g de alimento e 100 ml '

de agua).
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9. HISTOLOGIA

Ao final dos experimentos, as aves receberam dose letal de Solugéo de Equitesin
(2,5 ml por via intraperitoneal). A veriﬁcégéo do posicionamento correto das canulas no
ventriculo cerebral lateral foi realizado através da inje¢3o i.c.v. de 1 pl de azul de Evans e
pela observagdo no microscopio Optico dos cortes histologicos da regido ventriculo-

cerebral.

10. ANALISE DOS RESULTADOS

O numero de aves utilizadas em cada tratamento foi sempre nove (n=9). Os
dados obtidos foram analisados estatisticamente por intermédio de uma andlise de
variancia (ANOVA de duas vias), tendo como fatores o estado nutricional (saciado e
jejum) e os diversos tratamentos realizados (veiculo, 5-HT e diferentes doses de 8-OH-
DPAT, DOI, quipazina). A comparacgao entre os grupos foi realizada aplicando-se o teste

de Duncan. O nivel de significancia adotado foi p < 0,05.



RESULTADOS
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1. EFEITO DA ADMINISTRAGAO 1.C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE A INGESTAO

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

A ANOVA de duas vias mostrou diferengas signiﬁcanteé no consumo de alimento
em relagdo aos fatores estado nutricional [F (1, 96) = 70,02; p = 10° ] e aos diversos
tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT) [F (5, 96) =
75,75; p = 10° ]. Houve, também, uma interagdo significante entre os dois fatores

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

1a. Efeito da administragao i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestio de

alimento em pombos saciados.

A injecdo i.c.v. de serotonina ndo modificou o consumo.de alimento em pombos
saciados (Fig. 1). No entanto, aumentou a laténcia péra iniciar essa resposta (Tab. 1);
sem provocar alteragdo em sua duragéo total (Tab. 2). A injec3o i.c.v. de 8-OH-DPAT, em
todas as doses utilizadas nas aves saciadas, provocou uma elevagao na quantidade de
alimento ingerido (Fig. 1). O aumento no consumo de alimento em relagdo 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, apés o tratamento com
a dose de 60 nmol de 8-OH-DPAT houve uma resposta hiperfagica significativamente
maior que as demais doses utilizadas (Fig. 1). A resposta hiperfagica desencadeada pela
administragdo i.c.v. de 8-0H-DPAT, em todas as doses empregadas, foi acompanhada
por uma intensa redugao na laténcia para iniciar a ingestdo de alimento (Tab. 1) e por um

aumento em sua duragao total (Tab. 2).
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1b. Efeito da administra¢dao i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestio de

alimento em pombos em jejum de 24 horas.

A administrag@o i.c.v. de serotohina em pombos realimentados apés jejum de
24h, provocou uma reducio de aproximadamente 68% no consumo de alimento (Fig. 1).
Essa queda, foi acompanhada por uma grande elevagdo na laténcia para iniciar a
resposta de ingestio de alimento (Tab. 1) e por uma reducdo em sua duragdo total (Tab.
2). A administrac@o i.c.v. de todas és doses empregadas de 8-OH-DPAT, provocou um
aumento na quantidade de alimento consumido em relagdo 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 laténcia para iniciar a
ingestdo de alimento foi ligeiramente menor que aquele observado no grupo tratado com
o veiculo, porém, ndo foi estatisticamente significante (Tab. 1). A duragdo total da
ingestao aklimentar somente foi maior nas aves que receberam a dose de 30 nmol de 8-

OH-DPAT (Tab. 2).
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INGESTAO DE ALIMENTO
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Figura 1. Efeito da administragdo i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
8-OH-DPAT sobre a ingestdo de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado)
ou privados de alimento por 24 horas (jejum). A avaliagio da quantidade de alimento foi
realizado 1 hora apds a inje¢do. Os dados representam a média + erro padrdao da média
de 9 animais por tratamento. (*) p < 0,05 em relagdo ao veiculo. (**) p < 0,05 em
relacdo ao veiculo e as demais doses de 8-OH-DPAT.
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Tabela 1. Laténcia (segundos) para iniciar a ingestao de alimento, observado durante 1

hora apés a inje¢@o i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), 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 ‘Ingestao de alimento
Saciado Veiculo 1931 + 528
5-HT 2881 + 476 *
8-OH-DPAT
6 nmol 108 + 28 *
30 nmol 95+ 18*
60 nmol 120+ 15*
Jejum Veiculo 104 + 36
S-HT 2166 + 512 *
8-OH-DPAT
6 nmol 20+ 15
30 nmol 4+ 2
60 nmol 18+ 4

Os dados representam a média + erro padrdao da média de 9 animais por tratamento. (*) p
< 0,05 em relagé@o ao veiculo.

Tabela 2. Duragao (segundos) da ingestao de alimento, observado durante 1 hora apoés a
inje¢do i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), 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 Ingestdo de alimento
Saciado Veiculo 17+ 6
5-HT 8+ 5
8-OH-DPAT
6 nmol 110 + 13*
30 nmol 116 + 6*
60 nmol 139 + 16*
Jejum Veiculo 173 + 33
5-HT 44 + 18*
8-OH-DPAT
6 nmol 162 £ 17
30 nmol 295+ 47*

60 nmol 221+ 10

Os dados representam a média + erro padrao da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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2. EFEITO DA ADMINISTRAGAO L.C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE A INGESTAO

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

A ANOVA de duas vias mostrou .diferengas significantes na quantidade de agua
ingerida em relacdo aos fatores estado nutricional [F (1, 96) = 71,07; p = 107°] e aos
diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT) [
[F (5, 96) = 75,08; p=10~]. Ocorreu, também, uma interagdo significante entre os dois

fatores estudados [F (1, 96) = 71,07; p = 109).

2a. Efeito da administragdo i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestio de agua

em pombos saciados.

A administrag@o i.c.v. de serotonina nas aves saciadas provocou uma grande
elevagdo na quantidade de agua ingerida (aproximadamente 24 vezes maior que 0O
volume de agua consumido pelas aves tratadas com o veiculd) (Fig. 2). Esse aumento na
quantidade de agua ingerida foi seguido por uma reducdo acentuada na laténcia para
iniciar a ingestdo hidrica e também, por um aumento na duragdo total dessa resposta
(Tab. 3 e 4). A inje¢do i.c.v. de 8-OH-DPAT, também induziu o aparecimento de uma
resposta dipsogénica, porém com efeito menor que o observado nas aves tratadas com
serotonina (Fig. 2). O aumento no consumo de agua em relagéo 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 reduc@o, em relagéo ao veiculo, na laténcia para iniciar a
resposta dipsogénica quando foram administradas todas as diferentes doses de 8-OH-
DPAT por via i.c.v. No entanto, essa laténcia foi mais elevada quando comparada ao
tratamento com serotonina (Tab. 3). A duragido total dessa resposta apresentou uma
tendéncia de elevagdo em relagdo ao grupo controle, no entanto, esse efeito nédo foi

estatisticamente significante (Tab. 2).
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2b. Efeito da administragao i.c.v. de 8-OH-DPAT sobre a ingestdao de agua

em pombos em jejum de 24 horas.

A administracgdo i.c.v. de serotonina em aves realimentadas apés jejum de 24h,
provocou uma resposta dipsogénica importante (aumento de 2,6 vezes no vvolume de
agua ingerido em relagdo ao grupo controle) (Fig. 2). O volume total de agua ingerido
desencadeado pela administracdo i.c.v. de 5-HT nesses animais foi semelhante aquele
observado apds sua injecdo em pombos saciados. No entanto, esse efeito dipsogénico
nas aves em jejum foi de menor intensidade porque os pombos controle ao final de 1h
ingeriram um volume de agua aproximadamente 10 vezes maior que aquele observado
nas aves saciadas tratadas com o veiculo {(grupo controle). Nao ocorreram alteracdes na
laténcia para iniciar a ingestao hidrica (Tab. 3), porém, a duragdo total dessa resposta foi
ligeiramente maior do que aquela verificada no grupo controle (Tab. 4). A inje¢do i_.c.v. de
8-OH-DPAT, somente na dose de 30 nmol foi que provocou uma elevag¢do na quantidade
de agua ingerida semelhante aquela verificada apés a administragdo 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 nédo houve alteragdes no volume de agua ingerido pelas aves realimentadas
apos jejum de 24h (Fig. 2). Ndo ocorreram modificagcdes na laténcia para iniciar o
comportamento de ingestdo de agua quando foram administradas as diferentes doses de
8-OH-DPAT (Tab. 3). A duragfo total desse comportamento somente foi maior quando se

administrou a dose de 30 nmol (Tab. 4).
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Figura 2. Efeito da administra¢do i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
8-OH-DPAT sobre a ingestdo de agua em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou
privados de alimento por 24 horas (jejum). A avaliagdo da quantidade de agua ingerida foi
realizada 1 hora apds a inje¢do. Os dados representam a média + erro padrdo da média
de 9 animais por tratamento. (*) p < 0,05 em relacéo ao veiculo. (**) p < 0,05 em relagado
ao veiculo e as demais doses de 8-OH-DPAT.
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Tabela 3. Laténcia (em segundos) para iniciar a ingestiao de agua, observado durante 1
hora apés a inje¢ao i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8-
OH-DPAT em pombos alimentados ad /ibitum (saciado) ou privados de alimento por 24
horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento ingestdo de agua

Saciado Veiculo 2231+434
5-HT 36+6*
8-OH-DPAT
6 nmol 321+33*
30 nmol 120 +22 **
60 nmol 277 £+ 15*
Jejum Veiculo 3351+ 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 padrao da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relagdo ao veiculo. (**) p < 0,05 em relagio ao veiculo e a serotonina.

Tabela 4. Duragso (segundos) da ingestdo de agua, observado durante 1 hora apés a
injecao i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), 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 Ingestido de agua
Saciado - Veiculo 16+5
5-HT 107 £7*
8-OH-DPAT
6 nmol ' 61+ 4
30 nmol 59+ 6
60 nmol 61+ 6
Jejum Veiculo 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 padrdo da média de O animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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3. EFEITO DA ADMINISTRAGAO 1C.V. DE 8-OH-DPAT SOBRE AS

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

HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferencas significantes nas posturas tipicas de
sono em relagdo aos fatores estado nutricional [F(1,96)=31,91; p=107%] e aos diversos
tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de 8-OH-DPAT)
[F(5,96)=55,09; p=10®]. Houve, também, interacdo significante entre os dois fatores

estudados [F(1,96)=31,91; p=107].

A inje¢ao i.c.v. de serotonina provocou uma acentuada redugdo na laténcia para
desencadear as posturas tipicas de sono, tanto nas aves saciadas como naquelas
submetidas ao jejum de 24h (Tab. 5). Essa reducao foi acompanhada por um aumento na
duracdo total desse comportamento nos dois grupos estudados (aves saciadas ou em

jejum) (Tab. 6).

A administracdo i.c.v. das diferentes doses de 8-OH-DPAf, nas aves saciadas,
provocou uma reducio acentuada na Iaténéia para iniciar as posturas tipicas 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 inje¢ao i.c.v.
de serotonina (Tab. 5). A duracdo total desse efeito foi maior em relagdo ao grupo
controle, sendo que na dose mais elevada de 8-OH-DPAT (60 nmol) essa duracgéo foi
significativamente mais duradoura que nas demais doses utilizadas e, inclusive, quando

foi administrado serotonina (Tab. 6).

Nas aves realimentadas apds jejum de 24h, a laténcia para iniciar as posturas
tipicas de sono foi menor quando se utilizaram as diferentes dose de 8-OH-DPAT. Esse

efeito apresentou uma relagdo com a dose utilizada; conforme a dose administrada da
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droga foi se elevando, a laténcia foi reduzindo cada vez mais, de tal forma que quando se
injetou dose maior, a laténcia observada apdés o tratamento com o 8-OH-DPAT foi
semelhante aquela observada pela 5-HT (Tab. 5). Quanto & duracgio total dessa resposta,
ocorreu um acréscimo, sendo que a maior dose empregada de 8-OH-DPAT (60 nmol),
provocou uma elevagido de magnitu_qe aproximadamente duas vezes maior que aquela
observada apés a inje¢do i.c.v. de 5-HT, no entanto, essa elevacdo néao foi

estatisticamente significante (Tab. 6).
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Tabela 5. Laténcia (segundos) para iniciar as posturas tipicas de sono, observado durante
1 hora apés a inje¢do i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e 8-
OH-DPAT em pombos alimentados ad /ibitum (saciado) ou privados de alimento por 24
horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas tipicas de sono

Saciado Veiculo 3397 + 104
5-HT 843 + 86 *
8-OH-DPAT
6 nmol 388+ 26 *
30 nmol 861+ 62*
60 nmol 952+ 55*
Jejum Veiculo ' 3516 + 84
5-HT 1091+ 82*
8-OH-DPAT '
6 nmol 2378 + 403 *
30 nmol 1826 + 216 *
60 nmol 999+ 78 *

Os dados representam a média + erro padrdo da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relagdo ao veiculo.

Tabela 6. Duracé@o (segundos) das posturas tipicas de sono, observado durante 1 hora
apoés a injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascdrbico), serotonina (5-HT, 165 nmol) e 8-OH-
DPAT em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas
(jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas tipicas de sono
Saciado Veiculo 61+ 31
5-HT 487 + 34*
8-OH-DPAT
6 nmol 388+ 26"
30 nmol 364+ 24*
60 nmol 833+ 90*
Jejum Veiculo 34+ 34
5-HT 255+ 156*
8-OH-DPAT
6 nmol 207 + 39*
30 nmol 297+ 29*
60 nmol 501+ 23 *

Os dados representam a média + erro padrao da média de 9 animais por tratamento. (*) p
< 0,05 em relag@o ao veiculo.
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4. EFEITO DA ADMINISTRAGAO I.C.V. DE DOl SOBRE A INGESTAO DE

ALIMENTO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou -difereng:as significantes na ingestao de >alimento
em relagdo aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 187,22; p = 10¥] e aos diversos
tratamentos (veiculo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (2, 63) = 21,52; p = 109].
Houve, também, intera¢do significante entre os dois fatores observados [F (2, ,63) =

18,53; p = 109.

4a. Efeito da administragao i.c.v. de DOI sobre a ingestdo de alimento em

pombos saciados.

A injecdo i.c.v. de serotonina ndo provocou altera¢gdo no consumo de alimento
nas aves saciadas (Fig. 3), ocorrendo somente um acréscimo na laténcia para iniciar a
ingestdo de alimento (Tab. 7) sem afetar a duracio total dessa resposta (Tab. 8). A
administrac@o i.c.v. de DOI na dose de 28 nmol nao provocou alteragao na quantidade de
alimento ingerido nas aves saciadas (Fig. 3). E interessante observar que apds o
tratamento com a dose de 56 nmol, nenhuma das aves ingeriu alimento, embora ndo
houvesse diferenca estatistica em relagdo ao grupo controle (Fig. 3). Houve uma
alteracdo estatisticamente significante na laténcia para iniciar o consumo de alimento
quando essa dose foi empregada (DOl 56 nmol) (Tab. 7). Ndo ocorreram modificagdes na
duragdo total da resposta de ingestdo de alimento, apés o tratamento com ambas as |

doses de DOI (Tab. 8).
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4b. Efeito da administragdo i.c.v. de DOl sobre a ingestdo de alimento em

pombos em jejum de 24 horas.

A injec¢do i.c.v. de serotonina prdvocou uma reducgdo de aproximadamente 81%
no consumo de alimento ingerido pelas aves na realimentagdo apés jejum de 24 horas
(Fig. 3). Essa acentuada resposta hipofagica exibida por esses animais, foi acompanhada
por uma elevagao na laténcia para iniciar a ingestdo de alimento (Tab. 7) e por uma
reducdo em sua duragdo total (Tab. 8). Apenas a inje¢ao i.c.v. de 56 nmol de DOI causou
uma diminuicdo na quantidade de alimento ingerido pelas aves em jejum
(aproximadamente 57%) (Fig. 3). Essa resposta hipofagica desencadeada pela
administragdo i.c.v. de DOI néo foi acompanhada por modificagdes na laténcia para iniciar
a ingestéo de alimento (Tab. 7). No entanto, ocorreu uma redugao na duracéo total da
ingestao alimentar, quando se utilizou a dose de 56 nmol de DOI, reproduzindo o efeito
provowdo‘ pela administragdo i.c.v. de serotonina, nessas mesmas aves (Tab. 8). A
administracdo i.c.v. de DOl na dose de 112 nmol, também causou uma resposta
hipofagica de meﬁor intensidade, quando comparadé aquela provocada pela inje¢do i.c.v.
da dose de 56 nmol (redugdo de aproximadamente 27% no consumo de alimentos). N&o

houve alteracoes na laténcia e na duracao dessa resposta (dados nao apresentados).
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INGESTAO DE ALIMENTO
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Figura 3. Efeito da administragdo i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
DOI sobre a ingestdao de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora apés o tratamento. Os dados séo
expressos como média + erro padrdo da média e 0 numero de aves utilizadas por grupo
foi 9. (*) p<0,05 em relagéo ao seu respectivo veiculo. veiculo.



Tabela 7. Laténcia (segundos) para iniciar a ingestdo de alimento, observado durante 1
hora apés a injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina(5-HT, 155 nmol) e DOI
em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas
(iejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de alimento
Saciado Veiculo 1827 + 510
5-HT 2906 + 420 *
DOI 28 nmol 2837 + 389
DOI 56 nmol 3600 *
Jejum Veiculo 15+ 6
’ 5-HT 2020+ 625 *
DOI 28 nmol ’ 17+ 5
DOI 56 nmol 53+ 11

Os dados representam a média + erro padrdo da média de 9 animais por tratamento. (*)
p < 0,05 em relagzo ao veiculo.

Tabela 8. Duragao (segundos) da ingestdo de alimento, observado durante 1 hora apés
a injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e DOl em
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestao de alimento
Saciado Veiculo 12+ 4
5-HT Mx7
DOI 28 nmol 10+ 5
DOI 56 nmol _ 0
Jejum Veiculo 157 + 24
5-HT 50+ 24*
DOI 28 nmol 136 + 24
DOI 56 nmol 49+ 8*

Os dados representam a média + erro padrao da média de 9 animais por tratamento. (*) p
< 0,05 em relag¢do ao veiculo.
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5. EFEITO DA ADMINISTRAGAO I.C.V. DE DO! SOBRE A INGESTAO DE
AGUA EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias demonstrou diferengas significantes na ingestdo de agua
em relaco aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 67,22; p = 10°] e dos diversos
tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (3, 63) = 7,44; p
= 10®]. Houve, também, interagdo significante entre os dois fatores estudados [F (3, 63) =

5,92; p =107

5a. Efeito da administragdo i.c.v. de DO! sobre a ingestio de agua em

pombos saciados.

A injec¢do i.c.v. de serotonina mostrou um aumento acentuado no volume de agua
ingerido nas aves saciadas (Fig. 4). Este aumento foi de aproximadamente 23 vezes do
volume de agua ingerido, quando se utilizou o tratamento com o veiculo nessas mesmas
aves. A laténcia para iniciar a ingestao hidrica foi extremamente reduzida (Tab. 5), e a
duragéo total desse comportamento foi maior do que aquele observado no grupo de aves
tratadas com o veiculo (Tab. 6). A inje¢do i.c.v. das diferentes doses de DOI provocou um
acréscimo na quantidade de agua ingerida, sendo que na dose de 56 nmol, ocorreu uma
elevacido semelhante aquela desencadeada pela administracdo i.c.v. de serotonina (Fig.
4). Houve uma reducdo na laténcia para iniciar o consumo de agua apés a inje¢do de
ambas as doses de DOI, porém ligeiramente maior que aquela observada quando se
administrou serotonina (Tab. 5). A durag@o total da resposta dipsogénica foi maior em

relacdo ao grupo controle apds ambas as injegdes de DOI (Tab. 6).



42

5b. Efeito da administrag@o i.c.v. de DOl sobre a ingestao de agua em

pombos em jejum de 24 horas.

A administra¢do i.c.v. de serotohina induziu uma elevacdo no volume de agua
consumido pelas aves em jejum de 24h (Fig. 4). Normalmente, as aves realimentadas
apés jejum de 24h consomem agua 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 agua ingerido foi semelhante (Fig. 4). Nao houve alteragdo na laténcia para
iniciar a ingestdo de agua (Tab. 9), porém, a duragdo total dessa resposta foi maior que
aquela observada no grupo controle (Tab. 10). A inje¢3o i.c.v. de DOI, somente na maior
dose (56 nmol) foi que provocou uma pequena elevacdo na quantidade de agua ingerida
(aproximadamente 46%) (Fig. 4). Nao houve alteragGes na laténcia para iniciar a ingestéo
de agua (Tab. 9) e na duragdo total desse comportamento (Tab. 10). Quando foi
administrado a dose de 112 nmol de DOl por via i.c.v. ndo ocorreram modiﬁcagées na
quantidade de agua ingerida, na laténcia e na duragéo dessa resposta (dados nao

apresentados).
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Figura 4. Efeito da administragzo i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
DOI sobre a ingestao de agua em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados
de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora apds o tratamento. Os dados sdo expressos
como meédia + erro padrdo da média e 0 numero de aves utilizadas por grupo foi 9. (*)
p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo.
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Tabela 9. Laténcia (segundos) para iniciar a ingestdao de agua, observado durante 1
hora apés a injec¢ao i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), serotonina(5-HT, 155 nmol) e DOI
em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas
(iejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de agua

Saciado Veiculo 2631 + 491
5-HT 50+ 13*
DOI 28 nmol 220+ 44 *
DOI 56 nmol 220+ 76**
Jejum Veiculo 132+ 14
5-HT 146 + 36
DOI 28 nmol 113+ 26
DOI 56 nmol 95+ 39

Os dados representam a média + erro padrdo da média de 9 animais por tratamento.
(*) p < 0,05 em relagdo ao veiculo. (**) p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo e a
serotonina.

Tabela 10. Duracdo (segundos) da ingestdo de agua, observado durante 1 hora apés a
injecao i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e DOl em
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de agua

Saciado Veiculo , 10+ 4

5-HT 63+ 4*

DOl 28 nmol : 4 + 3*

DOI 56 nmol 82+ 9*

Jejum ' Veiculo 88+ 12

5-HT 148 + 11*

DOI 28 nmol 57+ 8
DOI 56 nmol 4+ 7

Os dados representam a média + erro padrdao da média de 9 animais por tratamento.
(*) p < 0,05 em relagdo ao veiculo.
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6. EFEITO DA ADMINISTRAGAO LC.V. DE DOl SOBRE AS POSTURAS

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

A ANOVA de duas vias mostrou diferenc;as significantes na durag&o das posturas
tipicas de sono em relagdo aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 41,20, p = 10°] e
aos diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de DOI) [F (3,
63) = 50,27; p = 10 ]. Houve, também, interacdo significante entre esses dois fatores

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

A injec@o i.c.v. de serotonina, nas aves saciadas e em jejum de 24h, induziu uma
reducdo na laténcia para iniciar as posturas tipicas de sono (Tab. 11) e aumentou a

duracgdo total dessa resposta (Tab. 12).

A administragdo i.c.v. de DOI, nas aves saciadas, diminuiu a laténcia para iniciar
as posturas tipicas de sono, quando a maior dose de DOI (56 nmol) foi utilizada (Tab. 11)
e aumentou a durag@o total dessa resposta quando foram administradas ambas as doses

de DOI (Tab. 12).

Apés a administra¢do i.c.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol), as aves
realimentadas apos jejum de 24 horas ndo exibiram as posturas tipicas de sono. Como o
periodo de observacdo utilizado foi de 1 hora, a laténcia para esta resposta foi de 3600
segundos e ndo houve registro de duragdo total. Desta forma, ocorreu uma diferenca
estatisticamente significante tanto na laténcia para iniciar essa resposta (Tab. 11) como
na sua duragdo total (Tab. 12). A inje¢do i.c.v. da dose de 112 nmol de DOI, nas aves em
jejum, provocou uma reducdo na laténcia para iniciar as posturas tipicas de sono e um

aumento em sua duracgzo total (dados ndo apresentados).
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Tabela 11. Laténcia (segundos) para iniciar as posturas tipicas de sono, observado
durante 1 hora apés a injegao i.c.v. de veiculo (acido ascdrbico), serotonina(5-HT, 155
nmol) e DOl em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24

horas (jejum).

Tratamento

Estado nutricional Posturas tipicas de sono
Saciado Veiculo 3191+ 219
5-HT 1238+ 59*
DOI 28 nmol 2818 + 253
DOl 56 nmol 1708 + 146 *
Jejum Veiculo 2984 + 252
. 5-HT 938+ 78 *
DOl 28 nmol 3600 *
DOI 56 nmol 3600 *

Os dados representam a média + erro padrao da média de 9 animais por tratamento. (*)

p < 0,05 em relagado ao veiculo.

Tabela 12. Duragao (segundos) das posturas tipicas de sono, observado durante 1 hora
apos a inje¢do i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 1565 nmol) e DOl em
pombos alimentados ad libitum (saciado) ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas tipicas de sono
Saciado Veiculo 64 + 35
5-HT 457 + 13*
DOI 28 nmol 175+ 56 *
DOI 56 nmol 415+ 36*
Jejum Veiculo 64+ 34
5-HT 422 + 50 *
DOI 28 nmol o*
DOI 56 nmol 0*

Os dados representam a média + erro padrao da média de 9 animais por tratamento.

(*) p < 0,05 em relagéo ao veiculo.
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7. EFEITO DA ADMINISTRAGAO I.C.V. DE QUIPAZINA SOBRE A INGESTAO
DE ALIMENTO EM POMBOS SACIADOS OU EM JEJUM DE 24 HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferencas significantes na quantidade de
alimento ingerido pelas aves em relacao aos fatores estado nutricional [F (1, 63) = 462,13;
p = 10%] e aos diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de
quipazina [F (3, 63) = 15,24; p = 10®]. Ocorreu, também, interagdo significante entre os

dois fatores abordados [F (3, 63) = 11,46; p = 10).

7a. Efeito da administragdo i.c.v. de quipazina sobre a ingestio de alimento

em pombos saciados.

A injecdo i.c.v. de serotonina ndo provocou altera¢cido no consumo de alimento
nas aves saciadas (Fig. 5). No entanto, desencadeou uma elevagdo na laténcia para
iniciar a ingestao de alimento (Tab. 13), sem alterar a duragao total dessa resposta (Tab.
14). De forma semelhante a serotonina, a administracio i.c.v. de quipazina em nenhuma
das doses utilizadas, provocou modificagdes no consumo de alimento nessas aves (Fig.
6), induziu um aumento na laténcia para iniciar a ingestdo alimentar (Tab. 13) e n&o

afetou a duracgao total desse comportamento (Tab. 14).
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7b. Efeito da administragéo i.c.v. de quipazina sobre a ingestio de alimento

em pombos em jejum de 24 horas.

A injecdo i.c.v. de serotonina nas aves em jejum de 24 horas desencadeou uma
resposta hipofagica significante, reduzindo em aproximadamente 68% a quantidade de
alimento ingerido em relagdo ao grupo tratado com o veiculo (Fig. 5). Essa resposta
hipofagica foi acompanhada por uma elevacdo em sua laténcia (Tab. 13) e por uma
intensa reducao na sua duragéo total (Tab. 14). A administragdo i.c.v. de todas as doses
utilizadas de quipazina, também provocou uma ligeira redugéo na ingestdo de alimento
nas aves em jejum (Fig. 5). Essa redugdo 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 S nmol. Essa redugdo foi de menor intensidade que aquela
provocada pela administragcdo i.c.v. de 5-HT. N3o ocorreu alteragio na laténcia para
iniciar a ingestao de alimento (Tab. 13) e houve uma reducdo na duracdo total dessa
resposta com todas as doses empregadas de quipazina (Tab. 14). Porém, a duragao total
da resposta de ingestdo de alimento provocada pela quipazina foi maior que aquela

verificada com a utilizagao de serotonina e menor que no grupo tratado com veiculo.
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Figura 5. Efeito da administraggo i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
quipazina sobre a ingestdo de alimento em pombos alimentados ad libitum (saciado) ou
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora ap6s o tratamento. Os dados s&o
expressos como média + erro padrao da média e o numero de pombos utilizados por
grupo foi 9. (*) p < 0,05 em relagdo ao veiculo. (**) p < 0, 05 em relagdo ao veiculo e a
serotonina.
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Tabela 13. Laténcia (segundos) para iniciar a ingestdo de alimento, observado durante 1
hora ap6s a injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e

Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de alimento
Saciado : Veiculo 1212 + 376
S5-HT 2770 + 431*
Quipazina
2,25 nmol 3109 + 1071*
4.5 nmol 2438 + 474*
9 nmol 2734 + 435*
Jejum Veiculo 26+ 9
5-HT 2032+ 21*
Quipazina
2,25 nmol 32+ 8
4,5 nmol 26+ 4
9 nmol 14+ 3

Os dados representam a média + erro padrdo da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo.

Tabela 14. Duracgéo (segundos) da ingestdo de alimento, observado durante 1 hora apés
a injecao i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e Quipazina em

pombos saciados ad /ibitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de alimento
Saciado Veiculo 24+ 4
5-HT 11+ 6
Quipazina
2,25 nmol 6+ 12
4.5 nmol 12+ 5
9 nmol 8+ 4
o
Jejum Veiculo 190+ 26
5-HT 43+ 4*
Quipazina
2,25 nmol 136+ 20*
4.5 nmol 110+ 17 *
9 nmol 150+ 13 *

Os dados representam a média + erro padrédo da média de 9 animais por tratamento. (*)

p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo.
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8. EFEITO DA ADMINISTRAGAO 1.C.V. DE QUIPAZINA SOBRE A INGESTAO

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

A ANOVA de duas vias mostrou diferencgas significativas na quantidade'de agua
ingerida pelas aves em relagdio aos fatores estado nutricional [F (1, 64) = 176,93; p = 109
e aos diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de
quipazina) [F (3, 64) = 111,65; p = 10°]. Ocorreu, também, interagdo significante entre os

dois fatores abordados [F (3, 64) = 13,84; p = 107].

8a. Efeito da administragdo i.c.v. de quipazina sobre a ingestdo de agua em

pombos saciados.

Nas aves saciadas, a injecdo i.c.v. de serotonina provocou uma resposta
dipsogénica significante (aumentou aproximadamente 7 vezes a quantidade de agua
ingerida em relagdo ao grupo de aves tratadas com o veiculo) (Fig. 6). Esse aumento na
quantidade de agua ingerida foi acompanhado por uma intensa redugio na sua laténcia

(Tab. 15) e por um aumento na sua duragao total (Tab. 16).

A administracdo i.c.v. de quipazina nas doses de 4,5 e 9 nmol nao provocou
modificagdes no consumo de agua (Fig. 6). No entanto, quando foi administrada a dose
de 2,25 nmol nenhuma das aves observadas ingeriu agua (Fig. 6). Houve um acréscimo
na laténcia para iniciar a resposta de ingestdo de agua com a administragdo de todas as -

doses de quipazina (Tab. 15), porém, sem alterar a sua durag3o total (Tab. 16).
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8b. Efeito da administragao i.c.v. de quipazina sobre a ingestao de agua em

pombos em jejum de 24 horas.

A injecdo i.c.v. de serotonina ‘nas aves realimentadas apés jejum de 24h
provocou uma resposta dipsogénica importante (aproximadamente 2 vezes maior do que
aquela verificada no grupo de aves tratadas com o veiculo) (Fig. 6). Ndo ocorreu alteragdo
na laténcia para iniciar a ingestao de agua (Tab. 15), mas houve um aumento em sua

duracao total (Tab. 16).

A administragdo i.c.v. de quipazina provocou uma elevagdo na quantidade de
agua ingerida apenas quando se utilizou a dose de 4,5 nmol de quipazina. Esse aumento
foi semelhante aquele provocado pela administragdo i.c.v. de 5-HT (Fig. 6). Ocorreu um
aumento na laténcia para iniciar a ingestao de agua, quando foram utilizadas todas as
doses de quipazina (Tab. 15). Apés a administragido da menor e maior dose de quipazina
(2,25 e 9 nmol, respectivamente), a duragdo total da ingestdo hidrica foi menor em

relacdo ao grupo de aves tratadas com o veiculo (Tab. 16).
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INGESTAO DE AGUA
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Figura 6. Efeito da administracdo i.c.v. de veiculo (veic.), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
quipazina sobre a ingestdo de alimento em pombos alimentados ad /ibitum (saciado) ou
privados de alimento por 24 horas (jejum), 1 hora apés o tratamento. Os dados séo
expressos como média + erro padrdo da média e o nimero de pombos utilizados por
grupo foi 9. (*) p <0,05 em relagdo ao veiculo.
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Tabela 15. Laténcia (segundos) para iniciar a ingestdo de agua, observado durante 1 hora
ap6s a injegdo i.c.v. de wveiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento . Ingestao de agua
Saciado Veiculo 903 + 365
5-HT 64+ 16*
Quipazina
2,25 nmol 3600 *
4,5 nmol 1677 £ 392 *
9 nmol 1984 + 419 *
Jejum Veiculo 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 padréo da média de 9 animais por tratamento. (*)
pP<0,05 em relagédo ao seu respectivo veiculo. (**) p<0,05 em relacdo ao seu respectivo
- veiculo e a serotonina.

Tabela 16. Duragdo (segundos) da ingestdo de agua, observado durante 1 hora apés a
injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascérbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e Quipazina em
pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Ingestdo de agua
Saciado - Veiculo 18+ 3
5-HT 88+ 9*
Quipazina
2,25 nmol 0
4.5 nmol 22+ 5
9 nmol 22+ 6
Jejum Veiculo 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 padrdo da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo.
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9. EFEITO DA ADMINISTRACAO IC.V. DE QUIPAZINA SOBRE AS

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

HORAS.

A ANOVA de duas vias mostrou diferencas significantes nas posturas tipicas de
sono exibidas pelas aves em relagdo aos fatores estado nutricional [F (1, 64) = 22,29; p =
10™] e aos diversos tratamentos efetuados (veiculo, serotonina e diferentes doses de
quipazina) [F (3, 64) = 51,91; p = 10%]. Ndo ocorreu interagdo significante entre os dois

fatores abordados [F (3, 64) = 1,26; p = 0,2954].

A injecdo i.c.v. de serotonina provocou uma redugéo' na laténcia para iniciar as
posturas tipicas de sono (Tab. 17) e um aumento significante em sua duragzo total (Tab.

18) independentemente do estado nutricional das aves estudadas.

Avadministragéo i.c.v. de todas as doses de quipazina ndo induziu modificacoes
na laténcia para iniciar as posturas tipicas de sono nas aves saciadas e diminuiu nas aves
realimentadas a;;és jejum de 24h, reproduzindo as alteragdes provocadas pela
administragdo i.c.v. de 5-HT (Tab. 17). Nas aves saciadas nio ocorreram alferagées na
duracgéo 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 administragdo i.c.v. de todas
as doses de quipazina prévocou uma elevagido na duragdo total desse comportamento
(Tab. 18). Embora o tratamento com quipazina provocasse uma durag&o total de sono
menor que aquele observado com a administracdo de serotonina, essa tendéncia no foi

estatisticamente significante.
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Tabela 17. Laténcia (segundos) para iniciar as posturas tipicas de sono, observado
durante 1 hora apés a injecdo i.c.v. de veiculo (acido ascorbico), serotonina (5-HT, 155
nmol) e Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas
(jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas tipicas de sono
Saciado Veiculo 3600
5-HT 1450 + 183 *
Quipazina
2,25 nmol 3043 + 727
4,5 nmol 3043 + 284
9 nmol 3092 + 224
Jejum Veiculo 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 padrdo da média de 9 animais por tratamento. (*)
p<0,05 em relagdo ao seu respectivo veiculo.

Tabela 18. Duragido (segundos) das posturas tipicas de sono, observado durante 1 hora
apos a injegdo i.c.v. de’ veiculo (acido ascoérbico), serotonina (5-HT, 155 nmol) e
Quipazina em pombos saciados ad libitum ou privados de alimento por 24 horas (jejum).

Estado nutricional Tratamento Posturas tipicas de sono
Saciado Veiculo 0]
5-HT 389+ 25*
Quipazina
2,25 nmol 87+ 34
4.5 nmol 73+ 37
9 nmol 99 + 41
Jejum Veiculo ' 96 + 43
5-HT 424 + 25*
Quipazina
2,25 nmol 260+ 43 *
4.5 nmol 205+ 21*
9 nmol 238+ 256*

Os dados representam a média * erro padréao da média de 9 animais por tratamento. (*)

p<0,05 em relacdo ao seu respectivo veiculo.
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Os resultados deste estudo enfatizam a participagdo de diferentes subtipos de
receptores serotonérgicos (5-HTq,, 5-HT2./5-HT.. e 5-HT;) no controle da ingestdao de

alimento e de agua em pombos saciados e realimentados apés jejum de 24 horas.

Inicialmente, serdo discutidos os efeitos da serotonina e seus agonistas sobre a
ingestdo de alimento. Nesse caso, serdo utilizados os conceitos de saciagdo e saciedade
propostos por Blundell em 1991. De acordo com esse autor, saciacido € o processo no
qual sinais aferentes como: estimulos sensoriais (visuais, gustativos, olfativos), o aumentd
na motilidade do trato gastrointestinal, horménios liberados durante a digestdo ou os
metabdlitos originados a partir da digestdo dos alimentos desencadeiam o término da
refeicdo iniciada. Saciedade se réfere aos sinais que impedem o inicio de uma refeicao,
determinando o intervalo entre o final de uma refei¢&o e o inicio de outra. Este fenémeno
é intensamente influenciado pela quantidade de calorias ingeridas é pela composi¢do da
- dieta. De acordo com esses conceitos, a saciacio define o tamanho da refeicéo

(quantidade de alimento ingerido); e a saciedade define o intervalo entre as refei¢des.

Os resultados apresentados no presente trabalho mostraram que a injecéo i.c.v.
de serotonina em pomboé saciados ndo modifica a ingestdo de alimento, mas altera a
laténcia para iniciar essa resposta, sem alterar a sua duragio total. Assim, interferindo
somente no fendmeno de saciedade. Nas aves realimentadas apés jejum de 24 horas, a
administracdo i.c.v. de serotonina provocou uma redugdo no consumo de alimento. Essa
resposta hipofagica foi acompanhada por uma grande elevag¢do na laténcia para iniciar a
ingestdo de alimento e por uma redugdo na duragio total dessa resposta. Nesse caso,

alterando os fendmenos de saciedade e de saciagdo.

O fato de a serotonina somente ter interferido sobre o fenobmeno de saciedade
nas aves alimentadas ad libitum pode ser justificado pela curta duragdo do periodo de

observacdo (1 hora). Experimentos conduzidos em nosso laboratério mostram que ao
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final de 2 horas apds a injeg¢éo i.c.v. de serotonina ocorre uma reducéo na quantidade de
alimento ingerido por pombos com ragao disponive! livremente ao final desse intervalo de
tempo (antecipacdo da saciag@o). Essa redugdo foi acompanhada por um retardo na

laténcia para iniciar o consumo do alimento (saciedade).

Além disso, evidéncias na literatura mostram que a administracdo central de
serotonina em galinhas do tipo Leghom e perus, ambos saciados e observados por um
periodo 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
fendmenos de saciacdo como os de saciedade; e que seus efeitos podem ser

evidenciados mesmo apds a sua injecao em animais com alimento disponivel ad libitum.

As alteragbes na saciacdo e saciedade observadas apds o tratamento com
serotonina nas aves realimentadas apés o jejum pode ser evidenciado mesmo durante o
curto periodo de observacdo. Nessa condigdo fisiolégica de privacdo de alimentos, a
influéncia serotonérgica sobre a ingestio de alimento poderia ser de menor intensidade
que aquela presente nos animais com alimento disponivel livremente, fato que,
anteciparia o inicio da ingestdo acompanhado por uma elevagdo na quantidade da
alimento consumido, quando a comida estivesse disponivel. Essa evidéncia pode ser
observada nos animais privados de alimento e tratados com o veiculo (grupo controle).
Nesse grupo, a laténcia para iniciar a ingestao de alimento foi pequena e a quantidade de
ragdo ingerida foi maior, quando esses parametros foram comparados com aqueles
obtidos nos animais saciados e tratados com o veiculo (grupo controle). Por isso, um
aumento da influéncia serotonérgica durante o jejum, provocada pela inje¢3o i.c.v. de

serotonina afetaria tanto a laténcia como a quantidade de alimento ingerido.

Os dados sobre a regulacdo das posturas tipicas de sono mostram que as aves

do grupo controle exibiram, independentemente das condigdes nutricionais, a seguinte
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sequéncia de comportamentos: inicialmente, ingeriram alimentos solidos, seguido ou
acompanhado pela ingestdo de agua e finalmente adquiriram as posturas tipicas de sono,

caracteristica de uma seqiiéncia pés-prandial normal (Antin e cols., 1975).

Essa seqléncia de alteragbes comportamentais esta associada a mecanismos
fisiologicos que caracterizam a saciedade e, assim sendo, usada freqientemente nos
estudos sobre os mecanismos de a¢do anorética de uma determinada droga ( Blundell e
Alikhan, 1990; Halfort e Blundell, 1993; Halfort e cols., 1995; Simansky e Viadya, 1990). A
sequéncia pos-prandial reflete como a ingestao de alimento declina conforme as posturas
tipicas de sono aumentam ao longo do tempo péds-refeicdo. Os disturbios nessa
seqliéncia podem indicar que uma determinada droga pode reduzir a ingestéo de alimento
por outros mecanismos além da saciedade. Por exemplo, podemos citar a hipofagia como

conseqiiéncia de uma hiperatividade, sedag3io ou nausea.

Apds a injegdo i.c.v. de serotonina, tanto no grupo de aves realimentadas apoés
jejum de 24 horas, como nas aves mantidas com alimento ad libitum, foi observada a
seguinte seqiéncia pds-prandial: as aves iniciaimente consomem agua (em grande
quantidade),'posteriormente adquirem as posturas tipicas de sono (com duracao elevada)
e por ultimo ingerem alimento sélido. Esse quadro mostra que a serotonina estaria
antecipando o sono pés-prandial, um dos comportamentos que faz parte da seqiiéncia
pos-prandial, sendo esse um indicador de saciedade. Esse dado refor¢ca o papel da

serotonina na indugéo da saciedade.

Dados da literatura, obtidos a partir de estudos realizados em mamiferos,
sugerem que 0s mecanismos serotonérgicos periféricos também modulariam a ingestéo
de alimento por intermédio de agGes 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 mamiferos, no qual essa amina biogénica
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pode agir como um neurotransmissor, quando liberada por neurdnios entéricos, ou como
uma substéncia da agdo paracrina ou endocrina, quando liberada pelas células

enterocromafins (Gershon e cols., 1990; Sanger, 1992).

Experimentos realizados em nosso laboratério mostraram que a administragéo
periférica da mesma dose de serotonina utilizada centralmente, também provoca uma
reducdo no consumo de alimento em pombos realimentados apds jejum (Steffens e cols.,
1997). Esse dado indica uma possivel contribuicdo de mecanismos periféricos né

hipofagia induzida pela injecao i.c.v. de serotonina.

A presenca periférica de elementos serotonérgicos imunorreativos em pombos
adultos parece estar restrita em trombodcitos e células endécrinas do trato gastrointestinal
(Adamson e Campbell, 1988; Martinez e cols., 1993; Yamada e cols., 1985). Estudos
imunohistoquimicos da distribuicdo de serotonina no intestino sugerem que aves, répteis
e mamiferos da subclasse Prototheria n3o apresentam neurbnios entéricos

serotonérgicos (Adamsom e Campbell, 1988).

Esses dados indicam que o efeito hipofagico induzido pela inje¢do periférica de
serotonina em pombos possa ser mediado por sua agdo enddcrina sobre o trato
gastrintestinal ou através da ativagdo de circuitos serotonérgicos centrais localizados em
regidbes do sistema nervoso central, no qual a barreira hematoencefdlica € mais
permeavel, ja que a serotonina atravessa muito pouco essa barreira (Garattini e cols.,
1961; Oldendorf, 1971). Essa ultima alternativa parece ser pouco consistente, uma vez
que, em nossos experimentos, a inje¢cdo periférica de serotonina néo provocou alteragoes
no volume de agua ingerida; fendbmeno observado quando a mesma dose foi administrada
por via i.c.v. (ver discussdo mais adiante). No entanto, a avaliagdo de uma possivel
contribuicdo dos mecanismos serotonérgicos periféricos na hipofagia induzida pela

injecdo 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
ingestdo de alimento parece envolver a presenga de receptores 5-HT+,. A participagao
desses receptores foi investigada em nossos experimentos por intermédio da injecéo
i.c.v. de 8-OH-DPAT. 0‘8-OH-DPAT € um agonista serotonérgico de receptores pré-
sinapticos 5-HT,, cuja ativacdo inibe a liberagdo de 5-HT em varias regides do cérebro de
mamiferos (Hjorth e Sharp, 1991). Evidéncias bioquimicas indicam que em aves o 8-OH-
DPAT desencadearia efeito semelhante, uma vez que ocorre uma redugao dos niveis de
metabdlitos da serotonina no sistema nervoso central, apds a inje¢do sistémica de 8-OH-

DPAT em pombos (Gleeson e cols., 1992).

A ativacio de receptores 5-HT1, nas aves saciadas provocada pela inje¢do i.c.v.
de 8-OH-DPAT provocou uma resposta hiperfagica. Essa hiperfagia foi de intensidade
maior que aquela observada nas aves realimentadas apds jejum de 24 horas. Esse dado
sugere que nas aves saciadas existiria o predominio de um tdnus inibitério serotonérgico
impedindo o consumo de alimento. Quando ocorresse uma redugdo dessa influéncia,
através da administragéo de 8-OH-DPAT ou através da privagdo de alimento (ver

discussao acima) ocorreria uma resposta hiperfagica.

A. administragdo de 8-OH-DPAT retarda o processo de saciagdo, aumentando a
duracgdo da resposta de ingestdo de alimento e a quantidade de alimento ingerido. O
processo de saciedade também é alterado devido a redugdo na laténcia para iniciar o -
consumo de alimento. Essas alteragbes podem ser evidenciadas tanto nos animais
saciados quanto nos realimentados apds jejum de 24 horas, reforcando a sugestdo de
que a serotonina afeta tanto o tamanho da refeigao (saciago) quanto o intervalo entre as
refeicOes (saciedade). O fato dessas alteragdes terem sido mais evidentes nos animais
saciados do que nos submetidos ao jejum, reforca a idéia da presenca de um tbnus

serotonérgico mais intenso nas aves com alimento disponivel livremente.
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Apbs a administragdo i.c.v. de 8-OH-DPAT tanto nos animais saciados quanto
naqueles submetidos ao jejum, foi observada a seguinte sequéncia poés-prandial:
inicialmente, as aves ingeriram alimento sélido, posteriormente ingeriram agua e
finalmente apresentaram as posturas tipicas de sono. O tratamento com 8-OH-DPAT
provocou uma antecipagio dos sinais de sono, uma vez que ocorreu uma redugdo na
laténcia para iniciar a exibicdo das posturas de sono. Essa antecipagio pode ser
consequéncia de um efeito direto da droga sobre os mecanismos que regulam o sono, ou
entdo, pode estar associada aos sinais prandiais que normalmente induzem o sono que

caracteriza a saciedade (Halfort e Blundell, 1995).

No conjunto, os dados de inje¢éo i.c.v. de 5-HT e 8-OH-DPAT em pombos
saciados e em jejum, sugerem o seguinte mecanismo de acdo exercido pela ativagdo de
uma via neural serotonérgica: nas aves saciadas existiria uma liberagdao predominante de
5-HT na fenda sina’ptica!.fato que provocaria redugdo no tamanho da refeicdo e/ou
aumento no intervalo entre as refei¢des. Quando ocorresse uma redugdo na liberagéo de
serotonina (provocada pela injecdo i.c.v. de 8-OH-DPAT ou jejum) a ave poderia antecipar
a refeicdo e/ou aumentar a quantidade de alimento ingerido. Além disso, esses dados
também sugerem a participacdo de outros subtipos de receptores serotonérgicos
localizados em membranas de neurdnios pdés-sinapticos. Dessa forma, um aumento da
atividade serotonérgica pos-sindptica poderia induzir uma redugdo no consumo de

alimentos nessas aves.

Esse provavel mecanismo de acdo dos circuitos serotonérgicos em aves é
semelhante aquele descrito em mamiferos, mostrando um papel inibitério da serotonina
sobre o controle da ingestao de alimento. Em mamiferos, agentes que provocam admento
da transmissao serotonérgica reduzem o consumo de alimento (Blundell,1984; Samanin e

Garrattini, 1990), enquanto a estimulagdo de auto-receptores 5-HT,, produz o efeito



oposto (Bendotti e Samanin, 1986; Hutson e cols., 1986)

Os experimentos seguintes foram realizados com o objetivo de determinar os
subtipos de receptores serotonérgicos' pos-sinapticos 5-HT./5-HT,. envolvidos no
controle da ingestdo de alimento, através da utilizacdo i.c.v. de DOI. Nas aves saciadas
ndo houve alteragdo no consumo de alimento com as doses de DOI utilizadas por via
i.c.v.. No entanto, ocoreu um aumento na laténcia para iniciar a ingestdo de alimento,
porém, sem alterar a durag3o total dessa resposta. E interessante observar que neste
grupo de aves, o tratamento com DOl desencadeia uma mudang¢a na seqiiéncia pés-
prandial semelhante aquela promovida pela administragao i.c.v. de 5-HT, ou seja, as aves
inicialmente ingerem agua, posteriormente adquirem as posturas tipicas de sono, e, por

ultimo, consomem alimento

Nas aves realimentadas apés jejum de 24 horas, apenas a maior dose de DOI
(56 nmol) causou uma resposta hipofagica significante, mas sem alterar a laténcia para |
iniciér essa resposta e com redugdio em sua duragdo total. E importante mencionar que a
dose de 112 nmol de DOI, administrada nas aves realimentadas apés jejum, provoca uma
resposta hipofagica de intensidade menor que aquela provocada pela dose de 56 nmol,
sem induzir modificacdes na duragdo total dessa resposta. Essa atenuagdo no efeito
inibitério do DOl sobre a ingestdo de alimento poderia ser atribuida a alteragtes
comportamentais que afetariam o consumo de alimento. A avaliagdo das posturas tipicas
de sono mostra que a sequéncia pés-prandial, uma cadeia de comportamentos
associados a saciedade nao foi afetado pelo tratamento com a dose de 112 nmol. As aves
em primeiro lugar ingeriram alimento, depois beberam &gua e, finalmente, adquiriram as
posturas tipicas de sono. Por outro lado, as doses menores de DOl (28 e 56 nmol),
parecem inibir 0 sono, ja que nenhuma das aves exibiu posturas de sono apds esse

tratamento. Portanto, parece que a hipofagia provocada pela administragdo 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 utilizagdo das menores doses dessa droga e na restricdo

alimentar.

Dados encontrados na literatura mostram que distirbios motores podem ser
responsaveis pela hipofagia observada ap6s a administragéo sistémica de DOI (Simansky
e Vaidya, 1990; Kitchener e Dourish, 1994). No entanto, a injeggo de DOI no nucleo
paraventricular do hipotalamo de ratos privados de alimento provoca uma redugdo na
quantidade de alimento ingerido, sem induzir altera¢gdes aparentes na atividade motora.
Para dissociar o efeito hipofagico do DOI das alteragbes motoras relatadas no presente
trabalho nas aves submetidas ao jejum, seria importante a sua administragio em distritos

hipotalamicos mais restritos.

Pode-se observar que a utilizagdo de DOl nas aves alimentadas ad libitum
apenas altera a saciedade, desencadeando um aumento no intervalo entre as refei¢des,
uma vez que ocorre um retardo no inicio da alimentacdo. Por outro lado, nas aves em
jejum, o tratamento com DOI afeta apenas a saciagdo, pois apenas ocorre uma reducéo
na quantidade de alimento ingerido acompanhada por uma redu¢do na duragdo total

desse comportamento, sem alterar a laténcia para o inicio da ingestdo de alimento.

Nos animais saciados a auséncia de efeito do DOI sobre a saciag¢@o talvez possa
ser justificada pelo curto periodo de obser@aéo (1 hora). No entanto, é possivel que outro |
subtipo de receptor serotonérgico possa estar envolvido no processo de sacia¢io;
evidéncias na literatura sugerem a participagdo de receptores 5-HT1, na indugdo da
saciedade em ratos (Grignaschi e Samanin, 1992). Refor¢ca esse dado, a observagéo de
que a ritanserina, um potente antagonista de receptores 5-HT./5-HT,,, ndo modifica a
reducdo no tamanho da refeicdo induzida pela administragdo de D-fenfluramina, uma

droga que aumenta a liberagc@o de 5-HT pelas terminagdes neurais e inibe sua recaptacao
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para dentro dos neurdnios (Garattini e cols., 1975).

Nas aves em jejum, a auséncia do efeito do DOl em afetar a saciedade é de
dificil explica¢do. Nessa condigao fisiolégica, para que ocorra a saciedade, & possivel que
seja necessario a estimulacdo de outros subtipos de receptores serotonérgicos, diferentes
do 5-HT,./5-HT,; ou entdo, seja necessaria a estimulagdo simultanea dos receptores 5-
HT2./5-HT.. com outros subtipos de receptores serotonérgicos, possiveimente os
receptores 5-HT1, (ver discussdo acima). Estudos recentes usando a analise da
sequéncia da saciedade pds-prandial (Simansky e Vaidya, 1990; Kitchener e Dourish,
1994) mostraram que o mCPP , um agonista de receptores 5-HT;, e 5-HT,. (Hoyer, 1988),
especificamente acelerou o aparecimento da saciedade, sugerindo o envolvimento desses

receptores nesse fendomeno.

Poeschla e cols. em 1993, sugeriram que oOs receptores 5-HT,. estariam
envolvidos na indugdo de saciedade provocada pela CCK-8, desde que o bloqueio de
ambos és receptores 5-HT,, e 5-HT,, por mianserina, um antagonista desses receptores,
- atenuou o efeito de redugdo na ingestdo de alimento induzida pela CCK-8, enquanto o
tratamento com ketanserina, um antagonista com alta afinidade por receptores 5-HTa,,
nao provocou nenhuma modificagdo na hipofagia provocada pela CCK-8. Por outro lado,
os receptores 5-HT., estariam mais fortemente envolvidos na hipofagia induzida pelo
estresse de imobilizagdo (Grignaschi e cols., 1993). Esse conjunto de dados refor¢a o
papel de receptores 5-HTy e 5-HT../5-HT,. na resposta hipofagica induzida pela
serotonina em ratos. Para esclarecer a associacio desses receptores com estimulos
fisiolégicos (estresse ou CCK) em pombos s@o necessarios novos experimentos,

empregando antagonistas 5-HT 1, @ 5-HT../5-HT,. mais seletivos antes desses estimulos.

Além da investigacdo de subtipos de receptores serotonérgicos como 0 5-HTy,,

5-HT,./5-HT2. no controle da ingestdo de alimento, o presente estudo também avaliou a
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participagdo de receptores 5-HTs, com a utilizagdo de quipazina. A inje¢do i.c.v. de
quipazina nas aves saciadas ndo desencadeou modificagGes no consumo de alimento em
nenhuma das doses utilizadas. Porém, houve um aumento na laténcia para iniciar o
consumo de alimento, sem alterar a duracdo total dessa resposta. Dessa forma,
interferindo somente no fendmeno da saciedade. Em relagio as posturas tipicas de sono,
pode-se observar que a administragao i.c.v. de todas as doses de quipazina nessas aves,
ndo induziu modificacdes diferentes daquelas provocadas pelo tratamento com o veiculo,

tanto na sua laténcia, como na duragao total desse comportamento.

Nas aves realimentadas apés jejum de 24 horas, a administragédo i.c.v. de todas
as doses utilizadas de quipazina provocou uma ligeira redu¢do na quantidade de alimento
ingerido, porém de menor intensidade que aquela observada com a injegdo i.c.v. de
serotonina ou DOI. Nesse caso, ndo houve alteragdo na laténcia para iniciar o consumo
de alimento, mas ocorreu uma reducdo na duracdo total dessa resposta em todas as
doses empregadas de quipazina, determinando, assim, apenas alteragdo no processo de
saciacdo. Nesse grupo de aves, a inje¢do i.c.v. de quipazina em todas as doses provocou
uma reducdo na laténcia para iniciar as posturas tipicas de sono, acompanhada por uma
elevacdo na duragdo total dessas posturas, sendo esse efeito semelhante aquele

desencadeado pela administragdo i.c.v. de 5-HT.

Esses resultados foram semelhantes aqueles obtidos apés injegéo i.c.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 fenémeno de
saciacdo nas aves com alimento disponivel .livremente, e de n3o provocar modificagoes

na saciedade nas aves submetidas ao jejum (ver discussao acima).

De maneira geral, pode-se sugerir que o efeito hipofagico da serotonina

dependeria de sua interacdo com receptores pés-sinapticos 5-HT../5-HT,. e 5-HT;. No
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entanto, no que se refere 3 participagéo de receptores 5-HTs, experimentos realizados em
ratos mostram que a quipazina também reduz a ingestdo de alimento (resuitado
semelhante ao descrito no presente trabalho), sendo a especificidade desse efeito da
quipazina sobre a alimentagdo questionavel uma vez que esse seu efeito anorético
também prejudica a discriminagdo visual (Carli e Samanin, 1992). Como em nossos
experimentos nido houve o controle da acuidade visual, ndo podemos excluir a
possibilidade de que a hipofagia induzida pela quipazina possa ser uma consequéncia de

disturbios visuais, prejudicando a localizagédo do recipiente contendo ragio.

Em pombos existe uma complexa interagdo entre a ingestdo de alimento e a
ingestdo de agua, semelhante aquela relatada em mamiferos e outras espécies de aves
(Blundell, 1984; Zeigler e cols., 1972). Essa interagdo pode ser manifestada de varios
modos, tanto em condigoes experimentais que mantém o alimento disponivel ad /libitum,
como naquelas nas quais se mantém o animal privado de a’gﬁa ou alimento. Dados
obtidos nessas condicoes experimentais mostraram que existe uma estreita correlagdo
entre a ingestdo de alimentos sélidos e liquidos, mantendo uma proporgdo constante
entre os dois. Quando o alimento esta disponivel ad libitum, a ingestdo hidrica diaria de
um pombo adulto, mantido em laboratério, &€ de aproximadamente 38 mi em 24 horas

(Zeigler e cols., 1972).

Os resultados apresentados no presente trabalho mostram que a injecdo i.c.v. de
serotonina provocou uma acentuada resposta dipsogénica (equivalente aproximadamente
a 10% do peso corporal) em pombos saciados ou realimentados apés jejum de 24 horas.
O volume de agua ingerido por esses animais, apdés a administragdo de serotonina, foi
semelhante aquele consumido normalmente por um pombo ao final de 24 horas, estando
a racéo disponivel ad libitum. Essa resposta apresentou uma laténcia curta para o seu

inicio, e foi acompanhada por um aumento em sua duragio total. Esse efeito
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serotonérgico parece ser mediado, exclusivamente, por ativagio de receptores centrais,
porque a inje¢do periférica de doses semelhantes de serotonina ndo modifica a ingestao

hidrica (Steffens e cols., 1997).

Observando o efeito dipsogénico provocado pela administracdo central de
serotonina, permaneceram desconhecidos os subtipos de receptores serotonérgicos
envolvidos nessa resposta. Com o objetivo de identifica-los, foram administrados por via
i.c.v., diferentes agonistas serotonérgicos com afinidade seletiva por receptores 5-HT4, (8-

OH-DPAT); 5-HT2./5-HT2 (DOI) e 5-HTj; (quipazina).

A injecdo i.c.v. de 8-OH-DPAT em 3 diferentes doses‘(6, 30 e 60 nmol) em aves
saciadas provocou um aumento na gquantidade de agua ingerida em relagdo 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 dipsogénica foi de intensidade
aproximadamente 50% menor que aquela desencadeada pela administracdo de 5-HT.
Também ocorreu uma reducado na laténcia para iniciar a ingestdo hidrica e um aumento
na sua duragdo total. Essa eleva¢do no volume de agua ingerido poderia estar associado
ao aumento na quantidade de alimento ingerido induzido pelo 8-OH-DPAT, no entanto,
isso parece ser pouco provavel, uma vez que nossos dados indicam uma tendéncia de
reducdo no volume de agua ingerido com o emprego das doses mais altas da droga,
enquanto a quantidade de alimento ingerido aumenta de acordo com a elevagio das

doses de 8-OH-DPAT.

Nas aves submetidas a jejum de alimento sélido por 24 horas, apenas a injegdo
i.c.v. da dose intermediaria de 8-OH-DPAT empregada nesse estudo (dose de 30 nmol)
provocou uma resposta de intensidade, laténcia e duragdo semelhantes aquelas
desencadeadas pela serotonina. As demais doses mantiveram inalterado o volume de

agua ingerido, a laténcia para iniciar o consumo e a durac¢io total dessa resposta.
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Como discutido anteriormente, a injegdo de 8-OH-DPAT pode reduzir os
metabdlitos serotonérgicos na fenda sinaptica em pombos, por ativagao de receptores 5-
HT,, pré-sinapticos. Assim, a resposta dipsogénica desencadeada pela administracdo
centrai de serotonina pode ser mediada, em parte, por uma reduc¢io na rieurotransmissdo
serotonérgica e, os mecanismos centrais de regulagdo do balan¢o hidromineral em

pombos podem incluir um ténus serotonérgico inibitério sobre a ingestao de agua.

Aparentemente, essa influéncia inibitéria varia de acordo com as condi¢des
nutricionais do animal, uma vez que nas aves alimentadas ad libitum, a injedo i.c.v. de 8-
OH-DPAT induziu um ligeiro aumento na ingestdao de agua e, nas aves realimentadas
ap6s jejum uma unica dose foi capaz de provocar uma resposta dipsogénica de

intensidade, laténcia para o seu inicio e duragdo semelhante aquela induzida pela 5-HT.

E possivel que a auséncia do efeito dipsogénico com o emprego da dose mais
elevada de 8-OH-DPAT também possa ser justificada por uma elevagdo na intensidade
do sono, uma vez que essa dose mais elevada reduziu acentuadamente a laténcia para o
inicio das posturas tipicas de sono, bem como elevou a duragio total das mesmas. No
entanto, é importante ressaltar que, mesmo nesse caso, a laténcia para iniciar a resposta
dipsogénica ainda antecedeu a laténcia para iniciar a exibigdo das posturas de sono.
Talvez um registro das ondas eletroencefalograficas seja importante para esclarecer essa

questao.

A administragdo i.c.v. de ambas as doses de DOI (28 e 56 nmol) nas aves com
alimento disponivel livremente, desencadeou um aumento na ingestéo hidrica, sendo que
a maior dose induziu uma resposta dipsogénica semelhante aquela desencadeada pela 5-
HT, tanto na sua intensidade, laténcia de resposta e durag&o total. Nas aves em jejum de
alimento solido por 24 horas, apenas a administragdo i.c.v. da dose intermediaria de DOI

(56 nmol) empregada nos animais em jejum provocou uma pequena elevacdo na
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quantidade de agua ingerida (40% em relagdo ao grupo controle) sem alterar a laténcia
para o inicio da resposta dipsogénica ou sua duragdo total. As demais doses de DOI nao
induziram alteragdes no volume de agua ingerido, na laténcia para o inicio desta resposta

e nem na sua duracao total.

Esses dados sugerem qhe a resposta dipsogénica provocada pela 5-HT parece
envolver também a participacdo de receptores 5-HT../5-HT,., desde que duas doses de
DOl utilizadas nas aves alimentadas ad /ibitum desencadearam um aumento no volume
de agua ingerido de maneira dose-dependente. Esse dado parece sugerir também um
outro circuito serotonérgico, ndo tonico, cuja ativacdo da liberagdo de serotonina e sua
interacdo com receptores 5-HT../5-HT,. provocaria uma elevagdo na ingestdo de agua. A
influéncia desse circuito sobre o consumo de agua também pode ser modificada de
acordo com as condigdes nutricionais do animal, uma vez que nas aves realimentadas
apds jejum, apenas a dose int.ermediériavempregada' nesse esiudo (56 nmol) provocou

uma discreta elevacéo no volume de agua ingerido.

O fato de um efeito hipnogénico do DOI ser uma possivel justificativa para o fraco
efeito dipsogénico dessa droga nos animais submetidos ao jejum parece pouco provavel,
uma vez que a avaliacdo das posturas tipicas de sono mostrou que nas aves
realimentadas apos jejum de 24h, a administragdo i.c.v. das doses menores de DOI ndo
provocou alteragées na laténcia e na duracdo total do sono. Por outro lado, nas aves
saciadas (que apresentaram resposta dipsogénica apds tratamento com DOI) a
administragdo i.c.v. da maior dose de DOI (56 nmol) provocou uma reduc¢ao na laténcia
para inidér as posturas tipicas de sono acompanhado por um aumento na duragao total
dessa resposta. E possivel que a hiperatividade tenha afetado a resposta dipsogénica
induzida pela administragdo central de DOI, pn‘hcipalmente nas aves submetidas a

restricio alimentar. Para avaliar essa possibilidade, seria importante a injecéo de DOl em
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distritos mais restritos do hipotalamo.

Nas aves saciadas, a administracdo i.c.v. de quipazina nio alterou 0 consumo de
agua. E importante observar que nenhufna das aves que foram tratadas com a menor
dose de quipazina por via i.c.v. (2,25 nmol) ingeriu agua durante o periodo de observagao.
Nas demais doses, ocorreu um aumento na laténcia para iniciar o0 consumo de agua, mas
sem alterar a duracio total dessa resposta. Novamente, no grupo de aves realimentadas
apés jejum de 24 horas, apenas a inje¢do i.c.v. da dose intermediaria de quipaziné
empregada nessa investigacgdo (4,5 nmol) provocou um aumento no volume de agua
ingerido, semelhante aquele observado apés administra¢do i.c.v. de 5-HT, embora essa
resposta tenha apresentado um'acréscimo na laténcia para seu inicio e n3o tenha
alterado a sua duragdo total. Com o emprego das demais doses (2,25 e 9 nmol) ndo
foram observadas altera¢cdes na quantidade de agua ingerida ou na duracio total dessa

resposta, embora ocorresse um aumento na laténcia para iniciar o consumo de agua.

O retardo na laténcia para iniciar a ingestdo de agua observado apdés o
tratamento com quipazina, talvez possa ser explicado pela alteracdo da discriminagdo
visual desencadeada por éésa droga (Carli e Samanin, 1992), prejudicando a localiza¢éo
correta do bebedouro. No entanto, & possivel que 0 aumento no volume de agua ingerido
induzido por essa droga nos animais em jejum possa ser um efeito especifico de sua
ligagcdo com receptores 5-HTs. A influéncia desse circuito sobre o consumo de agua
também parece ser modificada pelas condi¢cdes nutricionais do animal, uma vez que nas
aves com alimento dispbnivel ad libitum o tratamento com quipazina parece provocar uma
inibicdo da resposta dipsogénica; por outro lado nas aves realimentadas apds jejum, a

quipazina parece facilitar essa resposta.

A avaliagdo das posturas de sono mostra que nas aves saciadas, a inje¢do i.c.v.

de quipazina ndo afeta a laténcia e a duragdo dessa resposta. Portanto, parece pouco
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provavel que alteragcdes no sono pudessem afetar a ingestéo de agua, reforcando a idéia
de que o sono ndo interfere com a ingestdo de agua. Nas aves realimentadas apés jejum
de 24 horas, as posturas de sono foram exibidas alguns minutos apés o aparecimento da

resposta dipsogénica.

A analise de todos esses resultados podem sugerir que o efeito dipsogénico
desencadeado pela administragdo i.c.v. de serotonina pode ser mediado pela ativagao de
receptores 5-HT, efou 5-HT../5-HT.. . embora ndo possamos descartar a possivel

participagdo de receptores 5-HTs.

A presenga do efeito dipsogénico desencadeado pela administragiio de
serotonina em outras espécies de aves ainda permaneée incerto. A inje¢3o i.c.v. de
serotonina em frangos, mantidos corh alimentacdo ad libitum, provoca um leve aumento
no consumo de agua e ndo desencadeia alteragdes no volume de agua ingerida nas aves
submetidas a jejum (Denbow e cols., 1982). Em galinhas do tipo Leghom, mantidas com
alimento disponivel liviemente, a administrag@o i.c.v. de serotonina provoca um pequeno
e tardio aumento na quantidade de agua ingerida (45 minutos apds a injecdo i.c.v. de 5-
HT). No entanto, quando essas aves sdo submetidas ao jejum, ocorre uma redug¢do no

volume de agua ingerido (Denbow e cols., 1983).

O efeito dipsogénico provocado pela administracdo sistémica de agonistas
serotonérgicos tem sido muito estudado em ratos (Kikta e cols.,, 1983; Montgomery e
cols., 1985). Nessa condicdo experimental, esse efeito € dependente da ativacdo do
sistema renina-angiotensina pela administracdo de serotonina, juntamente com a
integridade do 6rgdo subfomical (Hubbard e cols., 1989) e nervo vago abdominal
(Simansky e cols., 1982). Parece que o controle serotonérgico periférico sobre a ingestao
de agua, similar aquela encontrada em mamiferos, estd ausente em pombos, e novas

investigacbes si0 necessarias para esclarecer o papel de circuitos serotonérgicos
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centrais sobre a ingestao hidrica em aves e mamiferos.

E importante ressaltar, que experimentos desenvolvidos em nosso laboratério no
momento tém mostrado que a resposta dipsogénica induzida pela inje¢do i.c.v. de
serotonina em pombos depende da liberacdo da angiotensina, uma vez que o pré-
tratamento com salarasina um antagonista ndo seletivo desse receptor para angiotensina,
bloqueia a elevagdo no volume de &agua desencadeado pela serotonina. Esses
experimentos ndo esclarecem a origem da angiotensina: se foi produzida por neurdnios
localizados no sistema nervoso central e que possuiriam receptores para serotonina, ou,
se foi produzida pelo sistema renina-angiotensina periférico, a partir da ativagdo do

sistema nervoso simpatico, cuja ativagdo ocorreria pela administra¢io i.c.v. de serotonina.

Os efeitos provocados pela injecdo central de agonistas serotonérgicos sobre o
controle da ingestdo de agua em mamiferos tém sido pouco estudados. Dados na
literatura mostram que a inje¢ao i.c.v. de MK-212, um agonista de receptores 5-HT/5-
HT,, causa uma redugdo na quantidade de agua ingerida em ratos privados de agua (Reis
e cols., 1990) e uma redugdo na ingestdo de agua induzida pela administragdo i.c.v. de

angiotensina Il e carbacol em ratos normalmente hidratados (Reis e cols., 1980).

A administragdo i.c.v. de L-694,247 (agonista seletivo de receptor 5-HT1q) em
ratos desidratados, induziu a um bloqueio parcial (dose dependente) na ingestdo de agua.
A injecdo dessa droga, bloqueou a ingestdo de agua induzida pela administracdo de
carbacol e angiotensina Il no terceiro ventriculo. Por outro lado, a inje¢do i.c.v. de L-
694,247 nao modificou a ingestdo de agua em ratos hidratados normalmente (De Castro e

Silva e cols., 1997).

Varias evidéncias na literatura indicam a existéncia de sistemas serotonérgicos

no cérebro de aves (Alesci 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 mamiferos,
células 5-HT imunorreativas foram encontradas no nucleo da rafe, do qual partem
sistemas de fibras ascendentes dirigindo-se ao telencéfalo, e também, fibras
descendentes dirigindo—se a 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 encefalico e no 6rgéo paraventricular, considerado um 6érg&o circunventricular em
aves. Desse Ultimo, partem prolongamentos serotonérgicos que fazem contato com o
liquido cefaiorraquideano (Hirunagi e cols., 1992). Essas células serotonérgicas em
contato com o liquido cefaiorraquideano representam um atributo de vertebrados ndo
mamiferos e, juntamente com sistemas serotonérgicos originados na rafe podem estar
envolvidos nas respostas hipofagica e dipsogénica observadas em nossos experimentos.
Fibras serotonérgicas de origem desconhecida foram encontradas fazendo contato com a
populagdo de células localizadas no nucleo do trato solitario, distritos do telencéfalo e
diencéfalo, incluindo area septal, nucleo pré-éptico mediai, zona extema da eminéncia
média e nlcleo paraventricular do hipotdlamo (Berk e cols., 1993; Cozzi e cols., 1991;
Korf, 1984). Essa ultima regido parece estar envolvida com mecanismos de controle do
metabolismo, da ingestdo de alimento, bem como de fungdes neuroendécrinas

relacionadas com a homeostase de agua e sal em aves (Korf, 1984; Kuenzel, 1994).

Concluindo, podemos sugerir que existe um importante envolvimento de circuitos
serotonérgicos, por intermédio da ativagdo de receptores 5-HTi,, 5-HT2/5-HTa, e,
possivelmente 5-HT,, no controle neural da ingestdo de alimento e de agua em pombos.
Além disso, parece que os circuitos neurais serotonérgicos envolvidos nessas fungdes

fisiologicas sejam mediados por mecanismos independentes.
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