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RESUMO

O presente estudo avaliou a participacdo de a-adrenoceptores
do ndcleo mediano da rafe (NMR) de ratos saciados, nas variaveis de
ingestdo de alimentos e &gua e comportamentos ndo ingestivos. Os
animais controle foram tratados com salina (SAL) ou adrenalina (ADR),
injetados no NMR sete minutos ap6s a injecdo do veiculo utilizado para
solubilizar os antagonistas, propilenoglicol (PLG) ou SAL. Os animais
dos grupos experimentais foram tratados com um antagonista de -
adrenoceptores, prazosina (o1, 20 ou 40nmol) ou ioimbina (a2, 20 ou
40nmol) ou fentolamina (a ndo seletivo, 20 ou 40nmol), seguido, sete
minutos apds, pela injecdo de ADR ou SAL. Os comportamentos foram
registrados durante 30 minutos. Os resultados indicam que a injecdo de
ADR, assim como o bloqueio de receptores al resulta em hiperfagia,
por outro lado, o bloqueio de a2 ou de al e a2 simultaneamente nado
altera 0 comportamento ingestivo. O pré-tratamento do nicleo mediano
da rafe com a prazosina, seguida da injecdo de ADR, ndo foi capaz de
causar um incremento na quantidade de alimento ingerido apds cada um
separadamente, embora a maior dose (40nmol) tenha reduzido a laténcia
para iniciar o comportamento ingestivo. O pré-tratamento com a
ioimbina ou com a fentolamina, seguido de ADR, bloqueou o
comportamento ingestivo induzido pela ADR sozinha. O presente
estudo reforca a ideia de que existe uma ativa¢do tonica de al-
adrenoceptores no NMR, que ativa uma influéncia inibitéria
(provavelmente neurbnios serotonérgicos) em areas que controlam a
ingestdo de alimentos. A ADR, ao ativar receptores a2, leva a uma
gueda na disponibilidade de catecolamina enddgena na sinapse, 0 que
reduz a liberacdo de 5-HT e leva & hiperfagia.

Palavras-chave: Nucleo mediano da rafe. Alfa-adrenoceptores.
Ingestéo de alimento. Serotonina.






ABSTRACT

The present study evaluated the involvement of a-adrenoceptors
of the median raphe nucleus (MRN) in satiated rats, in the variables of
food and water intake and non ingestive behaviours. Control animals
were treated with saline (SAL) or adrenaline (ADR), injected into the
MRN seven minutes after the injection of the vehicle used to solubilize
the antagonists, propylene glycol (PLG) or SAL. The animals of the
experimental groups were treated with an o-adrenoceptor antagonist,
prazosin (al, 20 or 40nmol) or yohimbine (a2, 20 or 40nmol) or
phentolamine (non-selective a, 20 or 40nmol), followed (seven minutes
after) by the injection of ADR or SAL. The behaviours were recorded
for 30 minutes. The results indicate that the injection of ADR and the
blockade of al receptors result in hyperphagia, on the other hand,
blocking a2 or al and o2 simultaneously does not change feeding
behaviour. Pretreatment of the MRN with prazosin, followed by the
injection of ADR was not able to cause an increase in the amount of
food ingested by each one, while the highest dose (40nmol) reduced the
latency to start feeding. Pretreatment with phentolamine or yohimbine,
followed by ADR blocks feeding induced by ADR itself. The present
study reinforces the idea that there is a tonic activation of al-
adrenoceptors in the MRN, which activates an inhibitory influence
(probably serotonergic neurons) in areas that control food intake. ADR
activates a2 receptors, resulting in a decrease in the availability of
endogenous catecholamines at the synapse, which reduces the release of
5-HT and leads to hyperphagia.

Key-words: Median raphe nucleus. Alpha-adrenoceptors. Food intake.
Serotonin.
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1. INTRODUCAO

1.1. Controle neural do balanco energético e sua relacdo com a
serotonina

A homeostase energética é um processo regulatério ativo que
realiza um balanco entre 0 consumo e o0 gasto energético (PERRIN et
al., 2003). Embora haja um indice crescente de pessoas obesas, o
balanco energético é um processo finamente regulado (DRUCE,
SMALL e BLOOM, 2004), sendo o hipotdlamo o principal local de
integracdo de diversos fatores de origem central e periférica para o
controle da homeostase energética (SAHU, 2004). Varios nucleos
hipotalamicos, como o arqueado (ARQ), o dorsomedial (DMH), o
ventromedial (VMH), o paraventricular (NPV) e a area hipotalamica
lateral (LH) estdo relacionados com o controle da ingestdo de alimentos.
Esses nucleos estdo demonstrados na Figura 1.

Talamo
Mesencéfalo

Ponte

optico

Figura 1: Esquema demonstrando a localizacdo do hipotalamo (regides
em cinza) e seus principais nlcleos. Adaptado de Neary, Goldstone e
Bloom (2004). NPV=nlcleo paraventricular, DMH=hipotalamo
dorsomedial, VMH=hipotdlamo ventromedial, LH=hipotalamo lateral,
ARQ=ncleo arqueado.
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Por possuir uma pobre barreira hemato-encefalica em sua
proximidade, o nucleo arqueado (ARQ) recebe sinais da periferia e 0s
integra com sinais do tronco encefalico (CONE et al, 2001), sendo um
dos principais nucleos hipotalamicos relacionado ao controle do
comportamento ingestivo e apetite (HEISLER et al., 2007; HEISLER et
al., 2006; WARD et al., 2008). De fato, quando o ARQ de ratos €
lesado, o resultado é a obesidade e a hiperfagia (HEISLER et al., 2007;
WADE et al., 2008).

No ARQ, ha duas areas que controlam a ingestdo, sendo uma
que estimula — a orexigénica (relacionada aos neurotransmissores
anabdlicos neuropeptideo Y e peptideo relacionado ao agouti,
responsaveis pela fome) e outra que inibe — a anorexigénica (relacionada
aos neurotransmissores catabdlicos pro-opiomelanocortina/a-MSH e
transcrito regulado pela cocaina e anfetamina/CART, responsaveis pela
saciedade) (DRUCE, SMALL e BLOOM, 2004; VALASSI, SCACCHI
e CAVAGNINI, 2007).

Os neurbnios do ARQ projetam-se para 0 nucleo
paraventricular, o dorsomedial, o olfatorio e o nucleo do trato solitario
(DRUCE, SMALL E BLOOM, 2004). O nucleo paraventricular
coordena acGes destinadas a alimentacdo, metabolismo, eixo endocrino e
sistema simpético (DRUCE, SMALL E BLOOM, 2004), podendo
secretar moléculas anorexigénicas ou orexigénicas, dependendo dos
sinais periféricos que chegam ao hipotalamo (VALASSI, SCACCHI e
CAVAGNINI, 2007). O comportamento ingestivo também &
influenciado por estruturas limbicas e corticais do cérebro, como a
amigdala e o cortex pré-frontal, que estdo relacionados ao valor
heddnico do alimento, como sabor, aparéncia e textura (HEISLER et al.,
2007). As principais estruturas relacionadas ao controle da ingestéo de
alimento estdo demonstradas na Figura 2.

Muitos sdo os hormdnios periféricos que conseguem influenciar
a ingestdo de alimento, como por exemplo a grelina, a leptina, a
insulina, a colecistocinina, o polipeptideo pancreatico, o peptideo tipo
glucagon 1, o peptideo YY, a oxintomodulina, entre outros (para
revisdo: DRUCE, SMALL e BLOOM, 2004). Esses peptideos podem
também sinalizar para o hipotalamo através do complexo vagal dorsal,
no tronco encefalico (DRUCE, SMALL e BLOOM, 2004).
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Hipdfise Complexo
. Vagal
Nucl
ucteo / Dorsal

Paraventricular
Cortex e

sistema limbico
L —

NPY o-MSH
PRAg CART

Nicleo Arqueado (ARQ)

s -—

Sinais da periferia

Figura 2: Esquema de estruturas de controle da ingestdo do alimento,
demonstrando a influéncia de sinais periféricos sobre a regido
anorexigénica (-) e a orexigénica (+) do ARQ, que por sua vez exerce
influéncias sobre o nlcleo paraventricular (NPV). O NPV também pode
ser influenciado por informagbes provindas do complexo vagal dorsal.
Adaptado de Druce, Small e Bloom (2004).

A definicdo de saciacdo e saciedade, que sdo parte do sistema
de controle do apetite, evidencia a funcdo desses peptidios na ingestdo
de alimentos. Saciacdo pode ser definida como o processo que leva ao
término da ingestdo, relacionado a liberacdo de hormdnios/peptideos
gue informam sobre o enchimento estomacal, aumento da absor¢édo
intestinal e da satisfacdo (BENELAM, 2009). A saciedade, por outro
lado, ¢ a sensacdo de volume que persiste apds a ingestdo, suprimindo a
ingestdo até que a fome retorne (BENELAM, 2009).

Estudos com manipulagBes na sintese, na biodisponibilidade e
no metabolismo da serotonina (5-HT) fornecem evidéncias do papel
enddgeno que esse neurotransmissor possui ha coordenagdo da ingestdo
de alimento e manutencéao do peso corporal (LAM et al., 2010) Entradas
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serotonérgicas em nucleos hipotaldmicos originam-se principalmente
dos ndcleos dorsal (NDR) e mediano da rafe (NMR), do mesencéfalo
(ADELL et al., 2002; WILLOUGHBY e BLESSING, 1987).

Evidéncias acumuladas  sugerem que  manipulacGes
farmacol6gicas de vias serotonérgicas afetam o comportamento
ingestivo (BLUNDELL, 1986; GARFIELD e HEISLER, 2009;
HALFORD et al., 2005). Experimentos mostram que a deplecdo central
de 5-HT resulta em hiperfagia, demonstrando que a 5-HT desempenha
um papel inibitério na regulacdo da ingestdo de alimentos (BREISCH,
ZEMLAN e HOEBEL, 1976; SALLER e STRICKER, 1976). Além
disso, uma vez que a 5-HT ndo atravessa a barreira hemato-encefalica, é
deduzivel que a supressdo da ingestdo seja mediada por vias
serotonérgicas centrais (HEISLER et al., 2006).

A 5-HT coordena, ou ao menos influencia, diversos aspectos
motivacionais da ingestdo de alimentos, observados em circuitos
mesolimbicos, centros reflexos do tronco encefalico e centros
integradores hipotalamicos (LAM et al., 2010). Em ratos descerebrados,
injecdes de agonistas serotonérgicos no quarto ventriculo reduzem a
ingestdo de alimentos (GRILL et al., 1997; KAPLAN, SONG e GRILL,
1998), sugerindo que a a¢do da serotonina no tronco encefalico pode ser
suficiente para fornecer algum nivel de controle sobre a ingestdo de
alimentos (LAM et al., 2010).

1.2. Os nucleos da rafe

Nucleos da rafe sdo grupos heterogéneos de neurdnios, com
distinta morfologia, projeces e caracteristicas neuroquimicas (JACOBS
e AZMITIA, 1992), localizados na linha média ao longo da extensdo
rostrocaudal do tronco encefalico (HORNUNG, 2003). Essa regido do
tronco é conhecida por possuir neurbnios produtores de 5-HT (5-
hidroxitriptamina), inicialmente estudados por Dahlstrom e Fuxe (1964),
gue utilizaram a técnica de fluorescéncia histoquimica de Falck-Hillarp
e realizaram uma identificacdo detalhada dos corpos desses neurdnios,
classificando-os em nove grupos, denominados de B1 a B9, sendo Bl o
mais caudal e B9 o mais rostral (DAHLSTROM e FUXE, 1964;
BOWKER et al., 1983; MARSTON, GARFIELD e HEISLER, 2011).

O nucleo mediano da rafe (NMR — B8) e o nucleo dorsal da rafe
(NDR — B7) so a origem da grande maioria das fibras serotonérgicas
gue inervam a maior parte das estruturas prosencefalicas (ADELL et al.,
2002; PERRIN et al., 2003), sendo que aproximadamente 20% delas séo
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originadas no NMR (DESCARRIES et al., 1982). As projecGes axonais
dos neurbnios serotonérgicos da rafe sdo generalizadas, ramificando
para o tronco encefalico e a maior parte do prosencéfalo, como talamo,
hipotalamo, estriado e cortex (FUXE, 1965; MARSTON, GARFIELD e
HEISLER, 2011). Os ax6nios do NDR e do NMR dirigem-se a regides
distintas do prosencéfalo — enquanto as fibras do NMR chegam ao
hipocampo dorsal, hipotadlamo e septo medial (HENSLER, 2006), as do
NDR chegam ao estriado, hipocampo ventral, amigdala, ndcleo
accumbens e cortex cerebral (MOKLER et al., 2009).

Os ndcleos da rafe estdo envolvidos em diversos dominios
fisiolégicos, como no controle do ciclo sono-vigilia, na liberagdo de
neurohorménios  hipotaldmicos, = comportamento  motivacional,
emocionalidade, aprendizado/memoria, respostas a dor e balango
energético (BERGER, GRAY e ROTH, 2009; CONRAD, LEONARD e
PFAFF, 1974; JACOBS E AZMITIA, 1992; JONNAKUTY e
GRAGNOLLI, 2008; PYTLIAK et al., 2011).

A atividade dos neurdnios serotonérgicos da rafe € controlada
por feedback negativo, mediada por receptores 5-HT;n (JACOBS e
AZMITIA, 1992; LAM et al, 2010), que sdo autoreceptores
somatodendriticos, acoplados a uma proteina G inibitoria (CAINS,
BLOMELEY e BRACCI, 2012; HOYER, HANNON e MARTIN, 2002;
LAM et al., 2010; PENINGTON, KELLY e FOX, 1991), que regulam a
sintese e liberacdo do neurotransmissor (HENSLER, 2006). Uma
demonstracdo disso pode ser observada ap6s a injecéo da droga 8-OH-
DPAT, agonista do receptor 5-HT;4 que inibe fortemente a atividade
dos neurdnios serotonérgicos (JACOBS e AZMITIA, 1992).

1.3. O nucleo mediano da rafe

O NMR esta localizado na linha média do mesencéfalo,
ventralmente ao NDR, que por sua vez é ventral ao aqueduto
mesencefalico (DAHLSTROM e FUXE, 1964; KOHLER e
STEINBUSCH, 1982). A Figura 3 demonstra um corte coronal de
encéfalo de rato, na coordenada estereotaxica de +7,8 mm posterior ao
bregma, apresentando a disposicao anatdmica do NDR e do NMR. Além
das fibras serotonérgicas que o NMR projeta para estruturas
prosencefalicas, 0 mesmo também projeta fibras néo-serotonérgicas
(VERTES, FORTIN e CRANE, 1999). Os neurbnios serotonérgicos
estdo concentrados na parte mais mediana deste nucleo (BAKER et al.,
1991).
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PMnR

Pn

Figura 3: Representagdo esquemética de um corte coronal do
mesencéfalo de ratos, na coordenada de +7,8 mm posterior ao bregma,
destacando o Nucleo Mediano da Rafe (NMR). Adaptado do atlas de
Paxinos e Watson (2007). Ag=aqueduto mesencefalico, DR=nlcleo
dorsal da rafe, scp=pedunculo cerebelar superior, xscp=decussacdo do
pedinculo cerebelar superior, PMnR=nlcleo paramediano, PnO=nlcleo
pontino reticular, Pn = nicleos pontinos

A presenca de 5-HT no NMR auxilia no controle da sintese e
liberacdo da propria 5-HT em seus terminais sinapticos. Isso é devido a
presenga de altas quantidades do autoreceptor 5-HT;a. Estudos
demonstram que a aplicacdo do agonista do receptor 5-HT;5 8-OH-
DPAT, no NMR reduz a liberacdo de 5-HT em seus terminais sinapticos
nas areas de projecbes axonais (HOPWOOD e STAMFORD, 2001),
inclusive no hipotdlamo medial (CURRIE, FLETCHER e COSCINA,
1994).

Além da proépria serotonina, vArios outros neurotransmissores
influenciam a agdo de neurdnios serotonérgicos do NMR, como
noradrenalina (NA), dopamina, glutamato, acido gama-aminobutirico
(GABA), glicina, entre outros (PINEYRO e BLIER, 1999; ADELL et
al., 2002). Sabe-se que neurbnios do NMR possuem NA, suas enzimas
sintetizadoras (SAAVEDRA, GROBECKER e ZIVIN, 1976) e seus
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transportadores (TEJANI-BUTT, 1992). Aferéncias noradrenérgicas
exercem facilitagdo tonica da transmissdo serotonérgica através de ol-
adrenoceptores (ADELL et al., 2002) e a injecdo de prazosina,
antagonista de al-adrenoceptores, suprime a liberagdo basal de 5-HT em
areas de projecdo (ADELL e ARTIGAS, 1999), como no hipocampo
(ROUQUIER, CLAUSTRE e BENAVIDES, 1994).

Diversos estudos foram realizados mostrando o papel do NMR
na ingestdo de alimentos. Estudos utilizaram-se de manipulacdes
farmacoldgicas e demonstram que a injecdo de agonistas GABAérgicos
no NMR, o muscimol (GABAA) e o baclofen (GABAg), causa um
enorme aumento na ingestdo de alimento e agua (FLETCHER, 1994;
KLITENICK e  WIRTSHAFTER, 1988; WIRTSHAFTER,
STRATFORD e PITZER, 1993). Além disso, a injecdo de antagonistas
glutamatérgicos causa 0 mesmo efeito e de agonistas glutamatérgicos
causa reducdo na ingestdo em ratos deprivados de alimentos
(WIRTSHAFTER e KREBS, 1990). Sendo assim, é possivel inferir que
neurdnios GABAérgicos e glutamatérgicos presentes no NMR podem
alterar de alguma forma a ingestdo de alimentos e dgua e acredita-se que
tratamentos que diminuam a atividade neural no NMR evoguem uma
resposta hiperfagica (WIRTSHAFTER, DAVIS e STRATFORD, 2011),
sendo proposto que o NMR exerce uma influéncia inibitoria sobre a
ingestdo de alimentos.

1.4. O sistema noradrenérgico e a ingestédo de alimento

Os adrenoceptores séo receptores acoplados a uma proteina G e
podem ser divididos nos principais tipos: al, a2, p1, p2 ¢ p3. Os al e os
B-adrenoceptores sdo acoplados a uma proteina G excitatoria e os 02 sdo
acoplados a uma inibitéria (PHILIPP e HEIN, 2004; RANG et al.,
2007). Os a2-adrenoceptores sdo autoreceptores, com acdo principal de
controlar a neurotransmissao pré- ou pos-sinapticamente, inibindo o
sistema noradrenérgico e reduzindo o nivel de liberacdo de
noradrenalina (RANG et al., 2007).

A NA, produzida no locus coeruleus/subcoeruleus e &rea
tegmental, é capaz de aumentar a ingestdo de alimento através da
ativagdo de o2-adrenoceptores e reduzir a ingestdo através da ativacdo
de al, B2 e B3-adrenoceptores (RAMOS et al., 2005). No NMR, sabe-se
gue a presenca da catecolamina é um agente facilitador tonico direto da
transmissdo serotonérgica, isto é, a presenca de NA no NMR auxilia na
manutencdo do tdnus dos neurdnios serotonérgicos, através da ativacdo
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de al-adrenoceptores (ADELL e ARTIGAS, 1999). Por outro lado, a
ativagdo de a2-adrenoceptores inibe a liberacdo de 5-HT (ADELL e
ARTIGAS, 1999). Portanto, estudos sugerem que a-adrenoceptores no
NMR estejam envolvidos no controle da ingestdo de alimento, através
do controle da liberacdo de 5-HT em suas estruturas de projecéo.

Neurbnios catecolaminérgicos do nucleo do trato solitario
(NTS) parecem desempenhar um papel importante na regulagdo da
ingestdo de alimentos. Esses neur6nios sdo ativados por refeicdes
saciantes, bem como pela distensdo gastrica artificial (RINAMAN et al.,
1998 e WILLING e BERTHOUD, 1997). Esses neurbnios do NTS séo
ativados por tratamento sistémico com agonistas serotonérgicos (LAM
et al., 2009), mas a importancia funcional desta populagéo de células no
controle da ingestdo de alimentos requer maiores investigacoes.

O papel dos adrenoceptores do NMR no comportamento
ingestivo de ratos vem sendo estudado em nosso laboratério. Observou-
se que a injecdo local de adrenalina (ADR) em ratos privados de
alimentos causou hipofagia (MAIDEL et al., 2007). Por outro lado, a
injecdo da ADR em ratos saciados causou hiperfagia (DOS SANTOS et
al., 2009). Curiosamente, a injecdo de noradrenalina ndo alterou a
ingestdo em nenhuma das duas condigdes alimentares (DOS SANTOS
et al., 2009; MAIDEL et al., 2007). Um estudo também demonstrou que
injecdo do agonista de receptores B2, terbutalina, no NMR nédo causou
alteracBes na ingestdo de alimentos em ratos saciados, excluindo a
possibilidade de que a ADR possa estar agindo por esse receptor
(MANSUR, 2011).

A aplicagdo de fenilefrina, um agonista seletivo de al-
adrenoceptores, em ratos saciados, ndo foi capaz de modificar o
comportamento ingestivo (MANSUR et al., 2011a), ja a clonidina,
agonista seletivo de a2-adrenoceptores, causou hiperfagia de intensidade
semelhante a ADR (MANSUR et al., 2010). De maneira oposta, em
ratos privados de alimentos, a fenilefrina causou hipofagia e a clonidina
ndo alterou o comportamento ingestivo (RIBAS et al., 2012).

Dessa forma, sugere-se que, em ratos privados de alimento, a
ADR aja em ol-adrenoceptores, o que permitiria a liberacdo da 5-HT e
sua acdo inibitéria na alimentacdo (MAIDEL et al., 2007). Em ratos
saciados, sugere-se que a ADR aja nos o2-adrenoceptores, que diminui a
disponibilidade da catecolamina enddégena no NMR, inibindo a
liberacdo de 5-HT e, por conseguinte, aumentando a ingestdo de
alimentos (DOS SANTOS et al., 2009).
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Estudos adicionais em ratos saciados mostraram que o blogueio
de al-adrenoceptores, através da aplicacdo do antagonista seletivo
prazosina, causou hiperfagia e que esse efeito é bloqueado quando a
fenilefrina é administrada logo apés o antagonista (MANSUR et al.,
2011b). Por outro lado, o bloqueio de a2-adrenoceptores, através do
antagonista seletivo ioimbina, bloqueia o efeito hiperfagico causado pela
clonidina (Mansur et al., 2011b). Esses dados reforcam que a hiperfagia
em ratos saciados deve ser devida a ativagdo de o2-adrenoceptores e 0
presente estudo pretende avaliar as alteracGes na resposta hiperfagica
induzida pelo tratamento com ADR no NMR, apds o tratamento prévio
com antagonistas seletivos e ndo-seletivos de a-adrenoceptores, com o
objetivo de confirmar a hipétese de que a hiperfagia induzida pela ADR
em animais saciados também seja mediada pela ativagdo dos o2-
adrenoceptores.






2.1.

2.2.

33
OBJETIVOS
Geral

Avaliar a participacdo de al e o2-adrenoceptores no NMR no
controle da ingestdo de alimento por meio de drogas que
bloqueiam a acdo adrenérgica local, em ratos saciados.

Especificos

Comprovar os efeitos do bloqueio isolado de al e a2-
adrenoceptores na resposta ingestiva e ndo-ingestiva,;

Avaliar os efeitos do bloqueio simultineo de ambos a-
adrenoceptores;

Avaliar alteragcbes no comportamento ingestivo e ndo ingestivo
em ratos saciados apds a inativacdo de ol-adrenoceptores
seguida da injecdo de ADR no NMR,;

Avaliar alteragcbes no comportamento ingestivo e ndo ingestivo
em ratos saciados apds a inativacdo de o2-adrenoceptores
seguida da injecdo de ADR no NMR,;

Avaliar alteracbes no comportamento ingestivo e ndo ingestivo
em ratos saciados apos a inativagdo concomitante de al e a2-
adrenoceptores seguida da injecdo de ADR no NMR;

Analisar as varidveis de ingestdo de agua e alimento quanto a
quantidade, laténcia, duracédo e frequéncia;

Analisar as varidveis ndo ingestivas quanto a duracdo e
frequéncia.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Animais

Para o presente estudo, foram utilizados 300 ratos machos da
linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus), com massa corporal entre
280 e 300g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal
de Santa Catarina - UFSC. Ao serem recebidos, 0s animais (em grupos
de cinco) foram alojados em caixas de polipropileno (50 x 35 x 15 cm)
com grade, forradas com maravalha e dispondo de 4gua e ragéo
peletizada (CR-1, Nuvilab) ad libitum. Para habituacdo, 0s animais
passaram a0 menos uma semana no biotério antes de qualquer
tratamento.

Todas as caixas permaneceram no biotério, com temperatura
controlada em 21+2°C e ciclo claro-escuro de 12 horas (claro das 7 as
19 horas). As caixas foram manipuladas apenas trés vezes por semana,
para limpeza. Todos os procedimentos experimentais foram realizados
de acordo com os principios éticos de experimentacdo animal (Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal), sendo o protocolo de
experimentacdo aprovado pelo Comité de Etica ao Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), sob codigo
PP755.

3.2 Procedimentos Cirargicos

Para a administracdo das drogas diretamente no NMR, os
animais foram submetidos a cirurgia estereotéxica, para implantagéo de
uma canula-guia de 0,6 mm de diametro externo e 18 mm de
comprimento, previamente confeccionada a partir de uma agulha
hipodérmica (33G).

Para a cirurgia, os animais foram anestesiados com cloridrato de
xilazina (anestésico e sedativo, 13mg/kg) e cloridrato de cetamina
(anestésico, 87 mg/kg), injetados por via intraperitoneal. Quando
devidamente sedados, os animais foram adaptados ao aparelho
estereotaxico (Insight, Ribeirdo Preto-SP, Brasil, Figura 4), fixando-se a
cabeca pelos condutos auditivos e incisivos superiores. Foi realizada
tricotomia, assepsia e incisdo no centro do escalpo, para exposicdo dos
0ssos do cranio, seguida de raspagem do peridsteo e limpeza com &gua
oxigenada (volume 10), para melhor visualizacdo das estruturas de
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referéncia (bregma). Apos seguir as corretas coordenadas, a canula-guia
foi posicionada 2 mm acima do NMR, para ndo haver lesdo do mesmo.

Para evitar possiveis lesdes durante o procedimento cirlrgico,
em especial a dos seios venosos e do aqueduto mesencefalico, a haste do
aparelho foi inclinada em 20°. As coordenadas foram calculadas a partir
do atlas estereotaxico de cérebro de ratos de Paxinos e Watson (2007),
gue tem como referéncia o bregma, sendo: 7,8 mm posterior ao mesmo
(medida anteroposterior), 3,0 mm para a esquerda (deslocamento lateral)
e 7,0 mm de profundidade a partir da dura-mater (medida dorsoventral).
A canula foi fixada ao cranio por meio de um parafuso de ago
inoxidavel (tipo joalheiro) e envolta por acrilico auto-polimerizével. Por
fim, um fio ortodéntico de aco inoxidavel foi introduzido no interior da
canula para evitar seu entupimento.

Apbs os procedimentos cirlrgicos, 0s ratos permaneceram
alojados individualmente em caixas de polipropileno (30 x 20 x 15 cm),
mantidas no biotério com agua e racdo ad libitum. A recuperacdo
cirdrgica dos ratos foi observada e as caixas foram limpas a cada dois
dias. Apds uma semana de recuperacdo da cirurgia, os animais foram
expostos em dois dias consecutivos a habituacdo ao ambiente do
experimento por 30 minutos (caixa de registro dos comportamentos) e,
no dia seguinte, os procedimentos experimentais foram iniciados.

Figura 4. Aparelho estereotdxico Insight.
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3.3. MicroinjecGes e drogas administradas

No dia dos experimentos, as drogas foram administradas
diretamente no local de estudo (NMR), através de uma agulha injetora
de 20 mm de comprimento (para exceder em 2 mm o comprimento da
canula), conectada por um tubo de polietileno a uma micro seringa de
Hamilton (com capacidade total de 1 pl).

Todas as drogas foram injetadas no volume de 0,2 ul, e em
duragdo de dois minutos para inje¢éo e dispersdo, para evitar o aumento
da pressdo intracraniana. As drogas e veiculos utilizados foram:

e Salina (SAL): solucdo 0,9% de cloreto de sodio, veiculo para a
adrenalina e fentolamina;

e Propilenoglicol (PLG): propano-1,2-diol, veiculo para
prazosina e ioimbina;

e Adrenalina (ADR): ativa todos o0s receptores adrenérgicos, dose

de 20 nmol, da marca Sigma Aldrich. A dose escolhida foi a

menor dose efetiva em causar hiperfagia em trabalho prévio

realizado em nosso laboratério (DOS SANTOS et al., 2009);

e Prazosina (PRZ): antagonista seletivo de ol-adrenoceptores,
nas doses de 20 ou 40 nmol, da marca Sigma Aldrich;

e Joimbina (IBN): antagonista seletivo de a2-adrenoceptores, nas
doses de 20 ou 40 nmol, da marca Sigma Aldrich;

e Fentolamina (FNT): antagonista n3o seletivo de ol e o2-
adrenoceptores, nas doses de 20 ou 40 nmol, da marca Sigma

Aldrich.

3.4. Grupos experimentais

Os animais controle foram tratados com salina ou adrenalina,
injetados no NMR sete minutos ap6s a injecdo do veiculo utilizado para
solubilizar os antagonistas, PLG ou SAL. Os animais do grupo
experimental foram tratados com um antagonista seletivo ou n&o
seletivo de a-adrenoceptores, seguido, sete minutos apos, pela injecéo
de adrenalina ou salina no NMR.

3.5. Caixa de registro comportamental

Ap6s a administracdo das drogas, os animais foram colocados
na caixa de registro comportamental. Essa caixa (Figura 5) consiste em
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uma caixa de acrilico, com largura e comprimento semelhantes aos da
caixa de hospedagem (50 x 35 cm) e maior altura (40 cm) para evitar
possiveis fugas. O chéo e trés das paredes sdo pintadas com spray preto.
A parede da frente possui um vidro e um espelho, posicionado a 45°,
gue impede que o animal se visualize, mas facilita a gravacdo do
mesmo. A gravacao foi realizada por uma web camera posicionada 10
cm acima do topo da caixa. A andlise das variaveis ingestivas e nao-
ingestivas através dos videos foi realizada pelo software Etholog 2.25
(Ottoni, 2000).

Figura 5. Caixa de registro do comortamento ingestivo e ndo-
ingestivo.

Para o registro (duragdo de 30 minutos), 0s animais tiveram
agua e alimento disponiveis ad libitum. Apds o experimento, a
guantidade &gua e racdo ingerida foi mensurada. A cada troca de
animais, a caixa foi limpa com alcool 20%, para evitar possiveis pistas
odoriferas. As varidveis comportamentais ingestivas e ndo-ingestivas
avaliadas foram (baseado em Halford, Wanninayake e Blundell, 1998):
e Varidveis ingestivas (varidveis relacionadas & ingestdo de
alimentos e de agua):
o Quantidade: foi mensurada a diferenca entre o inicio e
o0 término do experimento da ragdo (g) e da gua (ml);
o Laténcia (s): tempo para iniciar a ingesto;
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o Frequéncia: nimero de vezes em que foi realizada
ingestdo de alimento e/ou agua.

o Duracdo (s): tempo total gasto ingerindo alimentos e/ou
agua;

o Exploracéo do alimento: manipulacdo do alimento, sem
a ingestdo do mesmo, avaliado quanto a frequéncia e
duragéo;

e Variaveis ndo-ingestivas (avaliadas quanto a frequéncia e a
duragdo):

o Exploracéo vertical: exploracdo do ambiente com o
corpo ereto, apoiado apenas nas patas traseiras, com
patas dianteiras livres e ndo apoiadas no chdo da caixa;

o Auto limpeza: ato de limpeza da cabeca com as patas,
limpeza das unhas ou utilizacdo da boca/lingua pelo
Ccorpo;

o Locomocdo: deambulacdo pela caixa, sem apresentar
qualquer outro comportamento, movimento obrigatério
das quatro patas;

o Exploracéo ndo locomotora: qualquer outra explorago
do ambiente, sem a movimentagdo das patas traseiras,
incluindo o sniffing;

o Imobilidade: quando o animal  permanece
completamente imovel, sem apresentar qualquer outro
comportamento.

3.6. Perfusdo e Histologia

Imediatamente ap6s 0s experimentos, 0s ratos foram
profundamente anestesiados. Uma incisdo toracica foi realizada para
exposicdo do coragdo; o atrio direito foi cortado e uma agulha foi
inserida no ventriculo esquerdo para realizacdo da perfusdo, com salina
(0,9% de cloreto de sédio), seguida de formol 10%. Os encéfalos foram
retirados em mantidos em formol 10% por sete dias.

Os cortes foram realizados em um criostato da marca Leica,
modelo CM 1850 UV (Figura 6), a temperatura de -21°C. Para isso, um
dia antes do corte, os encéfalos foram mergulhados em solucdo
crioprotetora  (tampdo fosfato e sacarose 10, 20 e 30%,
progressivamente), sendo posteriormente cortados em fatias de 50 pm
no plano coronal. Os cortes foram dispostos em laminas gelatinizadas e
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permaneceram secando por sete dias. Apds secas, as laminas foram
coradas pelo método de Nissl, que utiliza o cresil violeta, um corante
basico que evidencia o citoplasma neuronal. Ap6s secagem, as laminas
foram analisadas em microscépio de luz, com o auxilio do atlas do
encéfalo de ratos de Paxinos e Watson, 2007.

Figura 6. Criostato Leica, modelo CM 1850 UV.
3.7. Andlise estatistica

Os efeitos do tratamento com os antagonistas foram analisados
separadamente por meio da andlise de variancia (ANOVA) de uma via.
Os grupos de antagonistas foram comparados com o respectivo controle
(PLG ou SAL) e os grupos com pré-tratamento, seguido de ADR, com o
controle ADR (PLG-ADR ou SAL-ADR). As andlises de variancia
foram seguidas pelo teste post hoc de Duncan para multiplas
comparagdes, quando apropriado. Os resultados foram expressos como
média + erro padrdo da média (EPM) e apenas os valores de
probabilidade (p) menores do que 0,05 foram considerados
significativos.
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4. RESULTADOS

A Figura 7 mostra sec¢des coronais, com a posic¢ao das injecdes
no NMR. Andlises histoldgicas indicaram que um total de 98 animais
foram atingidos no NMR.
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Figura 7. Diagramas representativos de cortes coronais e das injecdes
que atingiram o NMR. Em a, fotomicrografia de um corte coronal de
mesencéfalo, demonstrando o local de injecdo no NMR. Em b-f,
representacdo esquemadtica dos locais de injecdo nas coordenadas: 7,68,
7,8, 8,04, 8,16 e 8,4, respectivamente.
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4.1. Efeitos do antagonista de al-adrenoceptores, prazosina, no
NMR nas variaveis ingestivas e ndo ingestivas

A prazosina foi capaz de aumentar a ingestdo de alimento
(F216=7,10, p=0,006), acompanhado de uma reducdo na laténcia para
iniciar a ingestdo (F,16=3,56, p=0,049). O antagonista também causou
um aumento na frequéncia (F;16=4,1, p=0,036) do comportamento
ingestivo na dose de 20nmol, sem causar alteracdo na duracdo do
mesmo. Os histogramas com as variaveis de ingestdo de alimento
podem ser observados na Figura 8. Houve, também, um aumento
marginal na frequéncia de ingestéo de agua (F,,16=3,08, p=0,07 — Tabela
1) e aumento na exploracdo de alimento, tanto na frequéncia (F, 16=7,28,
p=0,006) quanto na duragdo (F,16=10,43, p=0,001),

O antagonista ndo foi capaz de alterar qualquer variavel ndo
ingestiva (tabela 1).
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Figura 8. Efeitos da injecdo do antagonista de ol-adrenoceptores,
prazosina, no NMR sobre a ingestdo de alimentos em ratos saciados.
PLG=propilenoglicol,  SAL=salina, PRZ20=prazosina  20nmol,
PRZ40=prazosina 40nmol, NS=ndo significativo, * p<0,05 em relagdo
ao controle (PLG-SAL).
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Tabela 1. Efeitos da injecdo do antagonista prazosina nas doses de 20 e

40nmol no NMR nas variaveis de ingestdo de agua e nao ingestivas.

Variaveis PLG-SAL PRZ20-SAL PRZ40-SAL ANOVA

(n=7) (n=6) (n=6)
Ing &g (ml) 0,07+0,07 0,83+0,38 0,58+0,24 F216=2,53 NS
Ing &g Lat 1591,6+208  958,07+296 946,21+289 F,16=2,08 NS
Ing &g Fr 0,14+0,14 3,83+1,72 4+1,57 F216=3,08 NS
Ing &g Dr 0,23+0,23 51,9+26,47 60,43+26,8 F,16=2,64 NS
ExplalimFr  6,43+1,59 19,5+2,62* 22 5+5* F2.16=7,28, p=0,006
Expl alimDr  12,87+4,31 50,4146,3* 67,4t14* F,16=10,43,p=0,001
Expl vert Fr  22,14+3,84  40%6,25 37,83+7,01  F,16=3,08 NS
ExplvertDr  101,88+26,3 150,1+28,2 158,2+30,4  F,1,=1,22 NS
Auto limp Fr  13,14+2,44  12,17+221 17,67+3,44  F,1,=1,11 NS
Auto limp Dr  221,69+56,8 203+54,98  295,6464,8 F,1,=0,66 NS
Locom Fr 59,57+8,13  67,67+14,2 74,17+7.8 F216=0,52 NS
Locom Dr 106,88+15,3 120,1+23,6 123,2+158  F,1=0,23 NS
Explnloc Fr  135,71+8,43 138,5+15,5 138,83+8,2  F,1=0,03 NS
Expl nloc Dr  718,38+67,7 653,6+37,9 601,4429,5 F,1,=1,37 NS
Imobil Fr 5848,9 37,83+6,35 38,33#5,94  F,16=2,5NS
Imobil Dr 638+78,11 321,69+124  411,4+73,7 F,16=3,18 NS

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracéo,
Ing &g=ingestdo de agua, Expl alim=explora¢do de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomo¢&o,
Expl nloc=exploragdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05.

Para verificar se a resposta ingestiva obtida é restrita ao NMR e
para descartar que os efeitos observados possam ser pela dispersdo da
droga a areas vizinhas, a ADR (20 nmol) e a PRZ (20 nmol) foram
injetadas em &reas proximas ao NMR, na parte oral do nicleo pontino
reticular (PnO) e nos nucleos pontinos (Pn).

N&o é observada uma resposta de ingestiva quando a ADR ¢é
injetada nas areas préximas (F,,16=9,25, p=0,002), assim como a redugdo
na laténcia (F,16=6,56, p=0,008) e o0 aumento na frequéncia
(F,16=15,78, p=0,00016) deixam de ser observados. Em relagdo & PRZ
injetada nos outros nucleos, observa-se 0 mesmo, a ingestéo de alimento
ndo é obtida (F;15=8,48, p=0,003), nem as alteracBes na laténcia
(F2,15=4,93, p=0,023) e na frequéncia (F,,15=5,01, p=0,022)
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Figura 9. Injecdo da ADR e da PRZ nas adjacéncias do NMR, PnO e
Pn, para verificar se ha especificidade da hiperfagia induzida por essas
drogas no NMR. PLG=propilenoglicol, SAL=salina, ADR=adrenalina,
PRZ=prazosina (20nmol), PnO=parte oral do nicleo pontino reticular,
Pn=nlcleos pontinos, * p<0,05 em relacdo ao mesmo tratamento no
NMR.

O pré-tratamento com a prazosina, seguida de ADR, foi capaz
de aumentar a ingestdo de alimento (F3,;=6,01, p=0,004) em relag&o ao
controle PLG, de maneira semelhante ao controle ADR. Acompanhou-
se uma reducdo na laténcia para iniciar a ingestdo (Fs2=19,03,
p=0,000003) em relagdo ao controle PLG, sendo que a dose de 40nmol
conseguiu reduzir significativamente também em relacdo ao controle
ADR. Também houve um aumento na frequéncia (F3,;=8,86, p=0,0005)
do comportamento ingestivo, sem alteracdo na duragdo do mesmo. Os
histogramas com as variaveis ingestivas podem ser observados na
Figura 7. Também houve aumento na frequéncia de exploragcdo do
alimento, de maneira semelhante ao controle ADR (F32,=8,35,
p=0,00076).
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Em relacdo as varidveis ndo ingestivas, 0s grupos pré-tratados
com prazosina, seguida de ADR foram capazes de aumentar a
frequéncia (F321=5,74, p=0,005) e duracdo da exploracdo vertical
(F321=4,28, p=0,017). A dose de 20nmol reduziu a duracdo da
exploracdo ndo locomotora (Fs32=4,36, p=0,016), em relacdo ao
controle PLG e ao controle ADR. A imobilidade também foi reduzida,
sendo que a frequéncia (Fz2,=4,12, p=0,019) foi diminuida pelos grupos
pré-tratados com o antagonista, e a duracdo foi reduzida tanto pelos
grupos pré-tratados, quanto pelo controle ADR (F3;=11,62, p=0,0001).
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Figura 10. Efeitos do pré-tratamento com prazosina, seguido da injecdo
de ADR no NMR sobre a ingestdo de alimentos em ratos saciados.
PLG=propilenoglicol, SAL=salina, ADR=adrenalina PRZ20=prazosina
20nmol, PRZ40=prazosina 40nmol, NS=ndo significativo, * p<0,05 em
relagdo ao controle (PLG-SAL), # p<0,05 em relagdo ao controle ADR
(PLG-ADR).
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Tabela 2. Efeitos da injecdo do antagonista prazosina nas doses de 20 e
40 nmol, previamente & aplicacdo da ADR no NMR, nas variaveis de
ingestdo de dgua e ndo ingestivas.

Variaveis PLG-SAL PLG-ADR PRZ20-ADR PRZ40-ADR ANOVA
(n=7) (n=6) (n=6) (n=6)
Ing &g(ml) 0,07+0,07 0,170,147 0,58+0,3 0,3310,21 F32:=1,31 NS
Ing &g Lat 15924208 1664+136 1274,6+246 1664,5+130 F3,;=0,93 NS
Ing &g Fr 0,14+0,14 1,33+1,33 2,67+1,54 0,67+0,49 F32:=1,19 NS
Ing &g Dr 0,23+0,23 9,71+9,71 20,88+11,6  9,08+5,79 F321=1,22 NS
ExplalimFr  6,43+1,59 26,5+2,6* 21,67+3,2* 30,5#6,43* [F32,=8,35,
p=0,00076
ExplalimDr  12,87+4,3 635,64561 56,47+9,4 81,08+15,5 F32,=1,18 NS
Expl vertFr 22,1443,8 42+9,86 51,1746,8*  58,5+5,9* F321=5,74,
p=0,005
ExplvertDr  101,9426  183,05+54 294+48,4*  315+655*  F3,,=4,28,
p=0,017
Auto limpFr  13,14+24 12,83+3,6 19,1742,26 12,67+2,22 F3,,=1,34 NS
Auto limpDr  222456,76 215+36,4  289,7451,2  189,4+18,1  F3,,=4,03 NS
Locom Fr 59,5748,1 89,3+18,1 96,33+16,1 109,3+10,5 F3,=2,59 NS
Locom Dr 106,9+15  145+275 176,1427,3  178,2+16,2  F3,,=2,46 NS
Expl nlocFr ~ 135,748,4 155+16,9 148,17+7,1 166,3+14,2 F35,=1,18 NS
Expl nlocDr  718,4+68  718+18,6  519,6+38*# 789,9+70,1 F3,=4,36,
p=0,016
Imobil Fr 58+8,9 41+2,48 35,17+4,4*  27,67£7,1* F3,1=4,12,
p=0,019
Imobil Dr 638+78,1  317,5+61* 211,4+70*  157,6+37*  F3,=11,62,
p=0,0001

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracéo,
Ing ag=ingestdo de agua, Expl alim=exploracdo de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomo¢&o,
Expl nloc=exploragdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05, #
p<0,05 em relacdo ao controle ADR.
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4.2.  Efeitos do antagonista de a2-adrenoceptores, ioimbina, no
NMR nas variaveis ingestivas e ndo ingestivas

A ioimbina por si sé ndo foi capaz de alterar o0 comportamento
ingestivo em ratos saciados, mostrando-se de forma semelhante ao
controle PLG; a ingestdo de 4gua também néo foi alterada (tabela 1).

Em relagdo as variaveis ndo ingestivas, o antagonista reduziu a
frequéncia de locomocéo (F;16=4,08, p=0,037) na dose de 40nmol e a
duragdo da locomogo (F;16=7,82, p=0,0043) em ambas as doses. Além
disso, a dose de 40nmol foi capaz de reduzir a duracdo da exploracéo
ndo locomotora (F,16=6,34, p=0,0094).

Tabela 3. Efeitos da injecdo do antagonista ioimbina nas doses de 20 e

40nmol nas variaveis ingestivas e ndo ingestivas.

Variaveis PLG-SAL IBN20-SAL IBN40-SAL ANOVA

(n=7) (n=6) (n=6)
Ing alim (g) 0+0 0+0 0+0 F216=0 NS
IngalimLat  1800%0 180010 1800+0 F216=0 NS
Ing alim Fr 0+0 0+0 0+0 F216=0 NS
Ing alim Dr 0+0 0+0 0+0 F,16=0 NS
Ing ag (ml) 0,07+0,07 0+0 0+0 F216=0,84 NS
Ing 4g Lat 1592+208 180040 1800+0 F216=0,84 NS
Ing &g Fr 0,14+0,14 00 0+0 F216=0,84 NS
Ing &g Dr 0,23+0,23 010 0+0 F,16=0,84 NS
ExplalimFr 6,43£1,59 11,5%2,75 11,67+3,2 F216=1,47 NS
ExplalimDr 12,87+4,3  31,62+10,9 23,25+5,49 F216=1,74 NS
Expl vert Fr  22,14+3,8 185,34 22,5+4,3 F216=0,3 NS
Expl vert Dr 101,926 53,52+19,6 76,51416,99 F,16=1,23 NS
Auto limp Fr  13,14+24  8,83+3,24 15,83+3,94 F216=1,16 NS
Auto limp Dr  221,7+57 8,83+3,24 264,26x54,4  F,15=0,5NS
Locom Fr 59,57+8,1 41,17+4,64  3517+5,04* F,16=4,08, p=0,037
Locom Dr 106,9+15 63,04+6,3*  48,5+6,92* F»16=7,82, p=0,0043
Explnloc Fr  135,748,4  115,6748,7 115,1749,88  F,16=1,79 NS
Expl nloc Dr 718,468 561,3+52,9  453,8422,6* F,15=6,34, p=0,0094
Imobil Fr 58+8,9 61,83+4,76 65,83+6,56 F216=0,3 NS
Imobil Dr 638+78,11 916,2+133 939,1484,18 F,16=2,92 NS

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracéo,
Ing ag=ingestdo de agua, Expl alim=exploracdo de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomo¢&o,
Expl nloc=exploragdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05.
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Comparando 0s grupos pré-tratados com ioimbina seguida de
ADR com o controle ADR, pode-se observar que a ioimbina bloqueou o
efeito hiperfagico induzido pela ADR (F32,=20,52, p=0,000002), assim
como aumentou a laténcia para iniciar a ingestdo (F;,1=26,85,
p=0,000000), reduziu a frequéncia (F32;=22,24, p=0,000001) e a
duragdo (F32;=6,02, p=0,004) de tal comportamento (Figura 8). Os
grupos pré-tratados também foram capazes de reduzir o aumento na
frequéncia de exploracdo do alimento causado pelo controle ADR
(F321=7,81, p=0,0011)

Em relagdo as variaveis ndo ingestivas 0 grupo pré-tratado na
dose de 40nmol reduziu a duracdo da exploracdo ndo locomotora
(F321=3,34, p=0,039) em relacdo ao controle PLG e ao controle ADR. A
duracdo da imobilidade foi reduzida pela ADR e o pré-tratamento com a
ioimbina também reverteu essa reducédo (Fz;=7,84, p=0,0011).
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Figura 11. Efeitos do pré-tratamento com ioimbina, seguido da injegéo
de ADR no NMR sobre a ingestdo de alimentos em ratos saciados.
PLG=propilenoglicol, = SAL=salina, IBN20=ioimbina  20nmol,
IBN40=ioimbina 40nmol, NS=ndo significativo, * p<0,05 em relacdo ao
controle (PLG-SAL), # p<0,05 em relacdo ao controle ADR (PLG-
ADR).
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Tabela 4. Efeitos do pré-tratamento com o antagonista ioimbina nas
doses de 20 e 40 nmol, seguido da aplicacdo de ADR no NMR, nas

variaveis de ingestdo de agua e ndo ingestivas.

Variaveis PLG-SAL PLG-ADR IBN20-ADR IBN40-ADR ANOVA
(n=7) (n=6) (n=6) (n=6)
Ing &g (ml) 0,07+0,07 0,17+0,17 0,08+0,08 0+0 F321=0,47 NS
Ing 4g Lat 1591,6+208 1663,9+136 1625,6+174 1800+0 F321=0,33 NS
Ing &g Fr 0,14+0,14 1,33+1,33 0,17+0,17 0+0 F321=0,89 NS
Ing 4g Dr 0,23+0,23 9,71+9,71 2,12+2,12 0+0 F321=0,9 NS
Explalim Fr  6,43+1,59 26,5+2,59*  115+281# 16,5+4,9*# F3,,=7,81,
p=0,0011
ExplalimDr 12,87+4,31 635,6+561 23,53+6,46  44,4+14,42  F3,1=1,26 NS
Expl vert Fr ~ 22,14+3,84  42+9,86 26,17+2,68 22,17+6,23  F3,,=2,34 NS
Explvert Dr  101,9426,3 183,05+54 112,7420,9  88,2+28,84  F3,;=1,47 NS
Auto limp Fr  13,14+2,44 12,83+3,61 8,5+1,71 18,17+3,6 F321=1,76 NS
Auto limp Dr  221,7456,8 215,1+36,4  145,1+21,9 225,4+23,2 F32:=0,9 NS
Locom Fr 59,57+8,13 89,33+18,1 70,17+7,45 52,67+9,43 F32,1=1,92 NS
Locom Dr 106,9+15,3 145,1+27,5 106,2+13,1  80,8+15* F321=1,99 NS
Explnloc Fr  135,748,43 155,3+16,9 139,2+10,4 122,8+13,2 F3,,=1,13NS
Explnloc Dr  718,4+67,7 718+18,6 643,7480,2  478,3t58*# F3,,=3,34,
p=0,039
Imobil Fr 58+8,9 41+2,48 55,17+4,04  61,6745,65 F32,=2,1 NS
Imobil Dr 638+78,11 317,45+61* 768+98,3# 883,2+100# F3,,=7,84,
p=0,0011

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracao,
Ing &g=ingestdo de agua, Expl alim=explora¢do de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomocéo,
Expl nloc=exploracdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05, #
p<0,05 em relagéo ao controle ADR.
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4.3. Efeitos do antagonista ndo seletivo de al e a2-
adrenoceptores, fentolamina, no NMR nas variaveis ingestivas e ndo
ingestivas

A inativacdo simultinea de al e a2-adrenoceptores, apds a
injecdo de fentolamina, ndo foi capaz de alterar o comportamento
ingestivo, a ingestdo de agua e nenhuma variavel ndo ingestiva (Tabela
5).

Tabela 5. Efeitos da injecéo do antagonista fentolamina nas doses de 20
e 40nmol nas varidveis ingestivas e ndo ingestivas.

Variaveis SAL-SAL FNT20-SAL FNT40-SAL ANOVA
(n=7) (n=6) (n=6)
Ing alim (g) 0+0 0+0 0+0 F216=0 NS
Ing alim Lat 180040 180040 180040 F216=0 NS
Ing alim Fr 0+0 0+0 0+0 F216=0 NS
Ing alim Dr 0+0 0+0 0+0 F216=0 NS
Ing ag (ml) 0+0 0+0 0,1740,11 F216=2,74 NS
Ing 4g Lat 180040 180040 1591,82+137,1  F,16=2,52 NS
Ing &g Fr 0+0 0+0 1+0,68 F216=2,35 NS
Ing ag Dr 0+0 0+0 6,56+4,17 F216=2,7 NS
Expl alim Fr 9,86+£1,53  7,1741,92 9,33+2,7 F216=0,48 NS
ExplalimDr 18,0829  13,73+3,73 18,27+5,52 F216=0,39 NS
Expl vert Fr 21+2,76 29,17+8,2 19+5,79 F216=0,84 NS
Expl vert Dr 56,1849,8 162,6+59,12 87,57+31,44 F216=2,19 NS
Auto limp Fr  14,7146,2 12,543 13,33+3,11 F216=0,06 NS
Auto limp Dr  259+80,7 179,35+30,6  208,42+46,22 F216=0,47 NS
Locom Fr 50,1£9,95  44,33+8,37 50+14,58 F216=0,09 NS
Locom Dr 81,61+16 80,78+14,83  75,3+20 F216=0,04 NS
Expl nloc Fr 123,6+14 110,5+15,32  123,17+14,58 F216=0,25 NS
Explnloc Dr  541,6+38 563,7+36,97  575,14+86,4 F216=0,09 NS
Imobil Fr 58+4,72 56,17+6,33 62,67+3,47 F216=0,43 NS
Imobil Dr 843+69,6 800,2+110,8 834,19+119 F,16=0,05 NS

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracéo,
Ing &g=ingestdo de agua, Expl alim=exploragdo de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomo¢&o,
Expl nloc=exploragdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05.

Comparando 0s grupos pré-tratados com fentolamina, seguida
de ADR com o controle ADR, pode-se observar que a droga bloqueou o
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efeito hiperfagico induzido pela ADR (F32,=5,26, p=0,0073), ndo
alterando a reducdo na laténcia para iniciar a ingestéo causada pela ADR
(F321=3,91, p=0,023), e nem a redugdo na frequéncia (F3,;=3,52,
p=0,033) de tal comportamento. A duracdo da ingestdo ndo foi alterada
pelos tratamentos (F32,=2,74, p=0,069) (Figura 12). A ADR foi capaz
de aumentar a frequéncia (F32;=3,12, p=0,048) e duracéo (F3=3,85,
p=0,024) da exploracdo do alimento, o que ndo foi observado nos
grupos pré-tratados pelo antagonista. A ingestdo de agua também foi
aumentada pelo grupo controle ADR e revertida pelo pré-tratamento
com a fentolamina (F32,=9,4, p=0,00039), assim como a laténcia para
iniciar a ingestdo de A&gua (Fs1=7,52, p=0,0013), a frequéncia
(F321=7,57, p=0,0013) e a duracdo (F32.=3,76, p=0,026) de tal
comportamento (Figura 13).

Em relagdo as variaveis ndo ingestivas, a dose de 40nmol do
grupo pré-tratado com o antagonista conseguiu aumentar a exploracdo
vertical, tanto frequéncia (Fs32=4,35, p=0,016), quanto duracéo
(F321=6,82, p=0,0022) diferentemente do grupo controle ADR. Esse
mesmo grupo de 40nmol também aumentou a duragdo da locomogéo
(F321=3,41, p=0,037). Todos os grupos reduziram a duracdo da
imobilidade (F;,,=7,66, p=0,0012) em relacdo ao controle PLG.
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Figura 12. Efeitos do pré-tratamento com fentolamina, seguido da
injecdo de ADR no NMR sobre a ingestdo de alimentos em ratos
saciados. PLG=propilenoglicol, SAL=salina, FNT20=fentolamina
20nmol, FNT40=fentolamina 40nmol, NS=n&o significativo, * p<0,05
em relacdo ao controle (PLG-SAL), # p<0,05 em relagdo ao controle
ADR (PLG-ADR).
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Figura 13. Efeitos do pré-tratamento com fentolamina, seguido da
injecdo de ADR no NMR sobre a ingestdo de dgua em ratos saciados.
PLG=propilenoglicol, SAL=salina, FNT20=fentolamina 20nmol,
FNT40=fentolamina 40nmol, NS=ndo significativo, * p<0,05 em
relacdo ao controle (PLG-SAL), # p<0,05 em relacdo ao controle ADR
(PLG-ADR).
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Tabela 6. Efeitos do pré-tratamento com o antagonista fentolamina nas
doses de 20 e 40 nmol, seguido da aplicagdo de ADR no NMR, nas
varidveis ndo ingestivas.

Variaveis SAL-SAL SAL-ADR  FNT20-ADR FNT40-ADR ANOVA
(n=7) (n=6) (n=6) (n=6)
ExplalimFr 9,86+153 32,33%9,1* 20,83+4,99 19,67+3,38 F321=3,12,
p=0,048
ExplalimDr 18,08+2,9 134,14+46* 66,19+17,01  61,89+15,5 F321=3,85,
p=0,024
Expl vert Fr  21+2,76 26,5+4,43 42,17+6,86 59114, 5*# F321=4,35,
p=0,016
Explvert Dr  56,18+9,8 91,09+14 179,09+36,09 294+74,9*# F321=6,82,
p=0,0022
Auto limp Fr  14,71+6,2 12,5+2,63 14,33+3,52 15,83%4,7 F321=0,08 NS
Auto limp Dr  259+80,7 171,13+34  300,34+80,36 206,13156 F321=0,69 NS
Locom Fr 50,149,95 69,33+12,1 72,83+8,75 101,7£18,6 F321=2,86 NS
Locom Dr 81,61+16 127,6+16,4 122,37+17,27 164,6+25* F321=3,41,
p=0,037
Explnloc Fr 123,614 1424143 130,67+£14,2  147+16,04 F321=0,55 NS
Explnloc Dr 541,6+38  715,7496,2 541,84+18,53 618,46+43 F321=2,2 NS
Imobil Fr 58+4,72 43,33+3,69 43+10,08 37,8345,19 F321=2,02 NS
Imobil Dr 843+69,6  332+55,9* 507,9+104,4* 361,3+112* F321=7,66,
p=0,0012

Os valores sdo média + EPM. Lat=laténcia, Fr=frequéncia, Dr=duracéo,
Ing ag=ingestdo de agua, Expl alim=exploracdo de alimento, Expl
vert=exploragdo vertical, Auto limp=auto limpeza, Locom=locomocéo,
Expl nloc=exploragdo ndo locomotora, Imobil=imobilidade. * p<0,05, #
p<0,05 em relacdo ao controle ADR.
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5. DISCUSSAO
5.1. Antagonista seletivo de al-adrenoceptores, prazosina

Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que o
blogueio de al-adrenoceptores no NMR, através da injecdo de prazosina
nas doses de 20 e 40nmol, causa hiperfagia em ratos sem privagdo de
alimento, além de reduzir a laténcia para iniciar o consumo e aumentar a
frequéncia do comportamento ingestivo (esse Ultimo apenas na dose de
20nmol). Uma resposta hiperfagica também foi obtida em estudo prévio
de nosso laboratdrio, ap6s administracdo de prazosina na dose de
40nmol no NMR (MANSUR et al., 2011b), entretanto, esse estudo
observou também um aumento na duracdo da ingestdo, que ndo foi
alterada no presente estudo.

A hiperfagia causada pela inje¢do de prazosina no NMR pode
ser explicada, uma vez que estudos demonstram reducdo da frequéncia
de disparo de neurdnios serotonérgicos do NMR apds o bloqueio de al-
adrenoceptores (ADELL e ARTIGAS, 1999). De forma oposta, a
ativacdo desses receptores no NMR aumenta a liberacdo de 5-HT em
seus terminais axonais em areas de projecdo (ADELL e ARTIGAS,
1999), que representa um sinal inibitério para a ingestdo de alimento em
vias centrais (HEISLER et al., 2006). Em adic&o, a injecdo do agonista
fenilefrina ndo alterou o comportamento ingestivo em ratos saciados
(MANSUR et al., 2011a), sendo associado a um ténus adrenérgico alto,
que seria um facilitador do ténus serotonérgico, via ol-adrenoceptores
(ADELL E ARTIGAS, 1999).

Por outro lado, o tbnus serotonérgico em ratos com restri¢do
alimentar é menor do que em ratos saciados (HAIDER e HALLEM,
2000; HAPPE et al., 2004; KANG et al., 2001; KAYE, 2008; KELLEY
et al., 2005). Em ratos privados de alimento, a injecdo de fenilefrina no
NMR causou reducdo na quantidade de alimento ingerido (RIBAS et al.,
2012). Sugere-se, também, que a hipofagia induzida pela administracdo
de ADR em ratos em restricdo de alimento pode ser mediada pela
ativagdo de al-adrenoceptores e seus efeitos facilitatorios sobre
neurdnios serotonérgicos do NMR (ADELL e ARTIGAS, 1999;
GALLAGER e AGHAJANIAN, 1982; MAIDEL et al., 2007).

No presente estudo, o tratamento do NMR com ADR em ratos
saciados causou aumento na ingestdo de laimento, como também
apresentado em estudo prévio de nosso laboratério (DOS SANTOS, et
al., 2009). Os dados aqui presentes também demonstram que o pré-
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tratamento do NMR com prazosina, seguido da administracdo de ADR,
ndo modifica a hiperfagia causada por cada droga isoladamente, embora
a laténcia para iniciar o consumo de alimento nos animais pré-tratados
com a maior dose de prazosina (40nmol) tenha sido menor do que o
tratamento com ADR ou prazosina isolados. A auséncia de um
incremento na quantidade de alimento ingerido apds a administracdo dos
dois compostos em conjunto pode ser devido a processos de saciagdo.
Quando a comida ou a adgua chegam ao estdmago, o sistema nervoso
recebe informagfes sobre um aumento no volume gastrico (RITTER,
2004) e essa distensdo gastrica parece promover 0 término da resposta
ingestiva (PHILLIPS e POWLEY, 2000), impedindo que o animal
saciado coma mais. Entretanto, os animais pré-tratados com prazosina
na dose de 40nmol comecaram a comer antes, indicando que o
tratamento conjunto possa ter uma influéncia na determinacdo do
intervalo entre os episodios ingestivos.

A ingestdo de dgua manteve-se inalterada ap6s tratamento com
prazosina seguida ou ndo de ADR. Os comportamentos de ingestdo de
alimento e agua parecem estar relacionados (WIRTSHAFTER, 2001),
entretanto, o intervalo de avaliacdo no presente estudo foi curto (30
minutos). Possivelmente, com avaliagdo em um tempo maior, 0
consumo de agua induzido pelo consumo de alimento poderia ter sido
observado. Estudos também demonstram que o NMR tem influéncia
sobre consumo de agua (WIRTSHAFTER, 2001), ja que a injecdo de
agonistas GABAérgicos aumenta a ingestdo de liquido, mesmo sem a
presenga do alimento (KLITENICK e WIRTSHAFTER, 1988;
WIRTSHAFTER, STRATFORD e PITZER, 1993).

A prazosina foi capaz de aumentar a exploracdo do alimento,
sendo que esse resultado ndo havia sido descrito por um estudo anterior
de nosso laboratério (MANSUR et al., 2011b). Nos animais pré-tratados
com prazosina, seguida de ADR, a frequéncia de exploragdo do alimento
também foi aumentada, assim como a exploracdo vertical; e por outro
lado, a imobilidade foi reduzida. Esses resultados indicam que o
bloqueio do receptor al, simultadneo a ativagdo do o2, além de alterar o
comportamento ingestivo, altera também o comportamento motor. Essas
alteracdes ndo foram observadas em estudo prévio de nosso laboratoério
(MANSUR et al., 2011b). Nesse estudo, os ratos ndo eram habituados
ao ambiente experimental nos dias anteriores ao experimento. No
presente estudo, com a habituacdo, os animais controle tendem a reduzir
sua mobilidade pela caixa, uma vez que se trata de um ambiente
conhecido (VIANNA et al., 2000). Os presentes dados sugerem que,
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embora alterada, a locomocdo ndo interferiu na ingestao de alimento dos
animais, uma vez gue a hiperfagia foi observada.

Outros estudos que também avaliaram as influéncias do NMR
no comportamento ingestivo em ratos, também descrevem que 0 mesmo
pode aumentar a locomocdo, como apds a aplicacdo de agonistas
GABAérgicos (SAINATI e LORENS, 1982; WIRTSHAFTER e
KLITENICK, 1989; WIRTSHAFTER, KLITENICK e ASIN, 1987).
Entretanto, a ingestdo de alimento observada parece ndo ser uma
consequéncia automatica da hiperatividade apresentada pelos animais
(WIRTSHAFTER, 2001).

5.2. Antagonista seletivo de a2-adrenoceptores, ioimbina

No presente estudo, a ioimbina, antagonista de a2-
adrenoceptores, ndo alterou 0 comportamento ingestivo quando injetada
isoladamente. O mesmao resultado foi encontrado em um estudo recente
de nosso laboratdrio (MANSUR et al., 2011b). Acredita-se que a droga,
ao bloquear tal receptor, iniba a recaptacdo da catecolamina enddgena,
aumentando sua quantidade na sinapse, que aumenta o efeito excitatorio
sobre o0s neurdnios serotonérgicos do NMR, mediado por al-
adrenoceptores (ADELL e ARTIGAS, 1999), inibindo a resposta
ingestiva. Esses receptores al parecem ja estar tonicamente ativados
(ADELL e ARTIGAS, 1999) e um incremento nessa ativacdo parece
n&o alterar o comportamento ingestivo.

Reforcando essa sugestdo, um estudo recente de nosso
laboratério demonstrou que a ativagdo de o2-adrenoceptores no NMR,
através da injecdo do agonista seletivo clonidina, leva & hiperfagia em
ratos com alimentacdo livie (MANSUR et al., 2010). Nesse caso, a
ativacdo do referido receptor levaria a uma queda na disponibilidade da
catecolamina na sinapse, reduzindo o tonus excitatdrio exercido sobre 0s
neurdnios serotonérgicos e, assim, inibindo a liberacdo de 5-HT em suas
areas de projecdo (ADELL e ARTIGAS, 1999). Por outro lado, a
injecdo de clonidina no NMR de ratos privados de alimento néo alterou
0 comportamento ingestivo (RIBAS et al., 2012).

No presente estudo, ratos tiveram os o2-adrenoceptores do
NMR previamente blogueados com a ioimbina, seguida da injecdo de
ADR. Nesse experimento, foi possivel observar que a hiperfagia
causada pela ADR foi bloqueada. Tanto o aumento na quantidade, na
frequéncia, na duracdo e reducdo na laténcia para iniciar o consumo de
alimento causados pela ADR foram bloqueados pelo antagonista. Esses
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dados reforcam a hip6tese de que a hiperfagia induzida pela ADR em
animais saciados é devida a ativa¢do de o2-adrenoceptores. Um estudo
recente do nosso laboratério também demonstrou que a hiperfagia
provocada pela injecdo de clonidina é bloqueada quando os receptores
a2 sdo previamente bloqueados pela ioimbina (MANSUR et al., 2011b).

A ioimbina foi capaz de reduzir a atividade motora,
caracterizado pela redugdo na locomogdo e na duragdo da exploracéo
ndo locomotora (na dose de 40nmol). Entretanto, a droga ndo modificou
a imobilidade, ndo caracterizando, portanto, um efeito sedativo. Ja os
animais pré-tratados com o antagonista, seguido da injecdo de ADR
reduziram o aumento na frequéncia de exploragdo de alimento induzido
pela ADR; a dose de 40nmol do antagonista reduziu a duracdo da
locomocao e da exploracdo ndo locomotora. Além disso, ambas as doses
dos grupos pré-tratados reverteram a queda na duracdo da imobilidade
causada pela ADR. Esses dados ndo foram observados em estudos
prévios (MANSUR et al., 2011b) e, novamente, relacionamos isso com
a auséncia da habituacdo dos animais ao ambiente experimental. Os
dados aqui presentes parecem indicar que a inibicdo de o2-
adrenoceptores na maior dose (40nmol), a0 menos em animais
habituados, reduz o comportamento locomotor. Por outro lado, a menor
dose do antagonista foi capaz de bloguear a ingestdo sem alterar o
comportamento locomotor, indicando que a auséncia do comportamento
ingestivo ndo foi consequéncia de uma queda no comportamento
locomotor.

5.3. Antagonista nio seletivo de a-adrenoceptores, fentolamina

O antagonista nao seletivo de a-adrenoceptores, fentolamina,
ndo foi capaz de alterar o comportamento ingestivo, quando injetado
sozinho. Nesse caso, 0 antagonista injetado tem a capacidade de
bloquear tanto al quanto a2-adrenoceptores. Ao contréario do blogueio
de receptores al, que causou hiperfagia, o bloqueio simultaneo dos dois
receptores o ndo modificou a resposta ingestiva. A redugdo na
recaptacdo de catecolamina enddgena pelo terminal pré-sinéptico (pelo
blogueio do receptor 02) e sua consequente maior disponibilidade na
sinapse parece anular o efeito hiperfagico induzido pelo bloqueio
isolado do receptor al. Também, um nimero minimo de receptores ol
ndo bloqueados parece ser capaz de manter o tonus inibitorio sobre a
ingestdo de alimentos. Da mesma forma, nenhuma variavel nao
ingestiva foi alterada.
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O pré-tratamento com fentolamina foi capaz de suprimir a
resposta hiperfagica induzida pela ADR. Aqui, novamente, a
fentolamina parece ter bloqueado os o2-adrenoceptores, que parecem ser
responsaveis pela hiperfagia induzida pela ADR e uma parte dos
receptores al. Alguns receptores al ainda ndo bloqueados parecem ser
capazes de manter o ténus que inibe a ingestao de alimento.

Diferentemente dos animais pré-tratados com propilenoglicol, a
injecdo de ADR em animais pré-tratados com salina, provocou aumento
na ingestdo de agua. Essa resposta foi acompanhada por reducdo na
laténcia para inicio da ingestdo de agua, como havia sido descrito
anteriormente em estudo de nosso laboratério (DOS SANTOS et al.,
2009). Além disso, houve também aumento na frequéncia e na duragdo
da resposta. A resposta de ingestdo de agua foi bloqueada pela
fentolamina, sugerindo que a ADR modifica a ingestdo de agua, por
meio da ativagdo de receptores o, sendo dificil precisar o subtipo de
receptor o, uma vez que oS outros grupos foram tratados com
propilenoglicol e o mesmo parece impedir o aparecimento dessa
resposta dipsogénica provocada pela ADR.

Em relacdo as variaveis ndo ingestivas, o pré-tratamento com a
fentolamina na dose maior (40nmol) demonstrou uma atividade motora
aumentada, caracterizada pelo aumento a exploracdo vertical, e a
duracdo da locomocdo. Tantos os grupos pré-tratados, quanto a ADR,
reduziram a duracdo da imobilidade. Como a dose menor do antagonista
ndo alterou o comportamento motor, parece que esse aumento
provocado pela dose de 40nmol ndo estd sobrepondo a ingestdo de
alimento. Os dados ainda sugerem que parece haver um bloqueio parcial
de al-adrenoceptores, porque embora ndo tenha sido observada a
resposta ingestiva, o tratamento simultineo com a ADR aumenta a
atividade locomotora, como observado na presenca da prazosina.

5.4. O papel do NMR na resposta ingestiva mediada por a-
adrenoceptores

O presente estudo sustenta a sugestdo de que, em ratos saciados,
aferéncias catecolaminérgicas chegam ao NMR, onde exercem uma
ativagdo tonica dos ol-adrenoceptores em neurdnios ali presentes,
provavelmente serotonérgicos. Essa ativagdo faz com que os terminais
axonais desses neurdnios, provavelmente localizados em nucleos
hipotalamicos, liberem a 5-HT, um sinal que conhecidamente inibe a
ingestdo de alimentos (LAM et al., 2010). Por outro lado, a ativa¢do de
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a2-adrenoceptores no NMR reduz a liberacdo de noradrenalina na
sinapse e assim reduz ativacdo tonica de neurdnios serotonérgicos e a
reducdo de 5-HT no hipotalamo leva a hiperfagia.

As respostas ingestivas observadas apds a manipulagdo de a-
adrenoceptores € restrita a0 NMR. A aplicacdo de ADR e de PRZ (na
dose de 20nmol) nas regides vizinhas ao NMR (Pn e PnO) néo altera o
comportamento ingestivo. A ativacdo de receptores a2 pela clonidina
também causa hiperfagia apenas quando injetada no NMR (MANSUR
et al., 2010). Isso nos leva a acreditar que os efeitos observados no
presente estudo ndo sdo devido a dispersao da droga as areas vizinhas do
NMR.

Sabe-se que parte dos neurdnios da rafe sdo GABAérgicos e
eles inibem os neur6nios serotonérgicos, diminuindo a liberacdo de 5-
HT (ADELL et al.,, 2002; FORCHETTI e MEEK, 1981). Estudos
prévios demonstram que a inje¢do de agonistas GABAérgicos no NMR
causa um aumento na ingestao de alimento e dgua (FLETCHER, 1994;
KLITENICK e  WIRTSHAFTER, 1988; WIRTSHAFTER,
STRATFORD e PITZER, 1993). Além disso, a injecdo de antagonistas
glutamatérgicos no NMR também causa hiperfagia em ratos saciados e
agonistas glutamatérgicos causam reducdo na ingesta em ratos
deprivados de alimentos (WIRTSHAFTER e KREBS, 1990). Esses
dados levam a sugestdo de que a hiperfagia mediada pela ativacdo de
a2-adrenoceptores possa ser mediada por interneurénios GABAérgicos
ou neurdnios glutamatérgicos localizados no NMR. O modelo aceito até
hoje esta desenhado e explicado na figura 14, juntamente com a presente
sugestdo da presenca desses outros neurdnios modulando a acdo da
ativagdo de receptores o2. Estudos demonstram a presenca desses
receptores em neurdnios GABAEérgicos em outras regides, como no
prosencéfalo basal (HOLMBERG et al.,, 1999; MIDIRROUSTA,
MAINVILLE e JONES, 2004). Um estudo também demonstra que, ao
menos na area tegmental ventral, a liberacdo de glutamato é controlada
pré-sinapticamente pelo receptor 02 (JIMENEZ-RIVERA, et al., 2012).

Com base em estudos da literatura, sugerimos a participacdo de
nucleos hipotaldmicos na resposta ingestiva obtida no presente trabalho.
Entretanto, existe a evidéncia de que outras areas prosencefalicas podem
mediar o controle da ingestdo de alimento promovido pela 5-HT.
Estudos demonstram que a inje¢do local de 5-HT no hipotalamo néo
blogueia o comportamento hiperfagico promovido pela droga 8-OH-
DPAT (FLETCHER e COSCINA, 1993). Isso sugere que a queda na 5-
HT induzida por esse agonista 5-HT; esta ocorrendo em éareas extra-
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hipotalamicas, como por exemplo, no nicleo accumbens e amigdala
(PARKER e COSCINA, 2001). De fato, estudos confirmam que a
amigdala inibe a hiperfagia e o ganho de massa corporal por
mecanismos serotonérgicos (PARKER e COSCINA, 2001).

Nucleo Mediano da Rafe Hipotalamo

Neurdnio pré-sindptico  Neurdnio pos-sinapticg

a2-adrenoceptor

Transmissdo Controle da
tonica ingestdo de
alimentos

«2-adrenoceptor

Neurbnio
GABAérgico

a2-adrenoceptor

Glutamatérgico

Figura 14: Desenho esquemético mostrando a fungdo do NMR no
controle da ingestdo de alimento em ratos saciados. Aferéncias
catecolaminérgicas chegam ao NMR, ativando tonicamente al-
adrenoceptores em  neurbnios ali  presentes, provavelmente
serotonérgicos. Essa ativagdo faz com que 0s terminais axonais desses
neurdnios liberem 5-HT. Por outro lado, a ativagdo de a2-
adrenoceptores localizados nos terminais catecolaminérgicos pré-
sindpticos reduz a liberagdo de noradrenalina, reduzindo ativacéo tonica
de neurbnios serotonérgicos, levando a hiperfagia. O presente estudo
especula que os receptores a2 também podem estar localizados nos
corpos dos interneurbnios GABAErgicos e sua ativagdo pode levar a
liberacdo do neurotransmissor GABA, que inibe 0s neurdnios
serotonérgicos e também levaria ao aumento na ingestdo. Se localizados
no terminal pré-sindptico de neurbnios glutamatérgicos, a ativagdo de
receptores 02 pode reduzir a liberacdo de glutamato, que deixard de
ativar os neurdnios serotonérgicos e essa perda de um sinal excitatério
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também pode contribuir para a reducdo da 5-HT nas areas de projecao
do NMR, levando & hiperfagia.

Diversos estudos vém sendo realizados buscando o
desenvolvimento de técnicas para o tratamento da obesidade e distdrbios
da ingestdo de alimento. Drogas que tenham como alvo vias da leptina,
grelina, insulina, melanocortina ou NPY sdo promissoras (MORTON et
al., 2006). Compostos que estimulem a libera¢do ou inibam a recaptacdo
de 5-HT também sdo um potencial alvo para o tratamento (HALFORD
et al., 2010). O presente estudo ndo teve pretensdo de estudar qualquer
tratamento para distlrbios alimentares. Entretanto, ressaltamos a
importancia do estudo da neurotransmisséo e de vias que influenciam a
ingestdo de alimentos, para compreensdo desse complexo sistema.
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6. CONCLUSAO

Os presentes dados corroboram a importancia do NMR sobre a
ingestdo de alimentos e reforcam que ha uma ativagéo ténica basal de
ol-adrenoceptores, que tem efeito facilitatério na liberacdo um sinal
inibitério da ingestdo de alimento, provavelmente a serotonina. O
bloqueio desses receptores parece ser suficiente para promover
hiperfagia em ratos saciados. Por outro lado, a ativacdo de o2-
adrenoceptores aumenta a recaptacdo da catecolamina na sinapse,
reduzindo a liberacdo desse sinal inibitdrio e levando a hiperfagia. A
ADR parece agir por esse receptor, uma vez que a injecdo do
antagonista seletivo, ioimbina, suprime a resposta ingestiva. Quando 0s
receptores al e a2 sdo blogueados simultaneamente, a presenca de
alguns ol nao bloqueados parece ser suficiente para manter o tonus
inibitério, mesmo apos a inje¢do da ADR. Por fim, cabe ressaltar que a
ADR também parece influenciar a ingestdo de agua, por ativagdo de a-
adrenoceptores.
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