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"Para um grande sonho tornar— se verdadeiro, 

a primeira condição é ter uma grande capacidade de 
sonhar; a segunda é a perseverança - a -fé no sonho. 
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humana."
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não digam nunca: isto é natural!"
( Bertolt Brecht )
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INTRODUÇÃO



1 . INTRODUÇÃO

A palavra estresse e usada no sentida biológica para 
descrever dor, so-fri mento ou desconforto, podendo estar presente 

em varias condições. Nâ(o há, no entanto, qualquer medida de 
estresse objetiva disponível, não há nem mesmo uma ampla 
aceitação de seu significado. De forma geral, as pesquisas 
envolvendo condições de estresse enfocam respostas fisiológicas 
ou comportamentais de animais a uma ampla gama de estímulos, sem 
que sejam tentadas quaisquer interrelações entre as mesmas. Esse 
enfoque isolado de abordagens tem levado a diferentes conceitos e 
definições de estresse (HATTINGH, 1988).

As primeiras descrições de reações fisiologicas e 
CDmportamentais a estímulos nocivos foram feitas por SELYE 
(1936a) que, na epaca, as considerou características de todos os 
organismos superiares,denominando o conjunto dessas respostas de 
estresse. Posteriarmente, a estresse foi redefinido como o 
conjunto de respostas estereotipadas, isto è, geneticamente 
determinadas e inespecificas,emiti das por um animal coma reação a 

situações de demanda (SELYE, 1951). Par essa definição, situações 
que aumentam a demanda interna do organismo sào consideradas 
estressores. Este conceito é limitado, pois ignora a importância 
da percepção das respostas fisiológicas, as origens psicológicas 
e as consequências dessas respostas. MASON (1971), por sua vez, 
sugeriu que o estimulo fisiológico resulta numa resposta ao 
estresse somente por promover uma reação emocional. SELYE (1976)



menciona nãlo apenas a interdependência dessas respostas 

■fisiológicas e psicológicas, como também a impossibilidade de que 
uma ocorra sem a outra. 0 DORLAND'S MEDICAL DICTIONARY (1902) 
define o estresse como a 'soma de reaçOes biológicas a qualquer 
estimula adverso - fisico, mental ou emocional, interno ou 
externo - que tende a perturbar a homeostase de um Drganismo . 
Quando inadequadas, estas reações compensatórias do estresse 
podem produzir varias distúrbios, fisiologicos e/ou psicológicas. 
Recentemente, VOGEL (1987) definiu como estresse o conjunto de 
respostas especificas morfologicas, bioquímicas, fisiológicas 
e/ou comportamentais de um organismo a eventos estressantes. 
Nesse sentido, esse autor enfatiza que uma definição absoluta de 
estresse requerina atenção tanto ao contexto de seu uso quanto 
às suposiçOes concernentes aos objetivos do estresse.

Embora por vezes as reaçües orgânicas ao estresse possam 
ser drásticas, elas apenas constituem modi f i caçfiJes especificas 
que traduzem alguns dos sinais clássicos da "sindrome de 
adaptação geral" (GAS = "general adaptation syndrome") proposta 
por SELYE: hipertrofia adrenal, involução timo-1infática e 
aparecimento de ulceras gastro-duodenais (SELYE, 1936, a, b, c, 
1943). Essas modi ficaçfies acorrem em animais experimentais 
expostos a uma variedade expressiva de fatores estressantes 
exógenos como imobilização, frio, calor, fome, sede, densidade 
populacional elevada, isolamento social e outros. Geralmente, ao 
término do evento estressante, a resposta evocada pelo mesmo 
finaliza, e o organismo retorna à sua condição de homeostase 
original .
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Os primeiros estudos experimentais envolvendo condiçtbes 
de estresse en-focavam mais os seus aspectos neuroendócri nos do 
que o -fenomeno em si. CANNON <1929, 1939) estudou o sistema 
simpático-adrenal, demonstrando não só a integração das respostas 
como o envolvimento da noradrenalina e adrenalina com o quadro. 
Baseando-se no conhecimento dos hormônios esteroidais e na 

i denti -f i cação do ACTH (hormônio adreno-CDrticotroíico) , SELYE 
(1936 c, 1955) propôs a conceituação da " reação de alarme " e da 
" sindrome de adaptação geral " (GAS) às situaçfâes ou condiçòes 
estressant es. Estudos neuro-f i si ol ógi cos posteriores
estabeleceram a existência de mecanismos reguladores situadas na 
diencéfalo e mesencé-falo (HESS, 1947, 1963) e identit içaram o 
hipotálamo como a estrutura ‘ de controle -funcional da 
adeno-hipó-fise (HARRIS, 1955). Paralelamente , a descoberta do 
-fator liberador de corti cotro-f i na, CRF (SAFFRAN e SCHALLY, 1955), 
permitiu evidenciar a -função -fisiologica do sistema porta- 
hi potàl amo—hi po-f i sàri o, descrito anter i orment e por HARRIS <1955). 
Esses e outros estudos CSOURKES, 1984; KANT et alii, 19B5, 1987; 
ARMAR 10 et alii, 1986; MAIER et alii, 1986*, H0LS0N et al i i , 1988) 
estabeleceram as importantes interrelaçOes entre o estresse e a 
atividade do eixo hipotálamo-hipó-f ise-adrenal . D aumenta da 
atividade desse eixo está inequívoca e criticamente envolvido na 
regulação das mudanças comportamentai s e -fisiológicas 
determinadas por -fatores estressantes (MAIER et alii, 1986).

De outro lado, MASON (1971) mostrou a existência de 
padrOes diferentes de respostas endócrinas a diversas condiçfces 
de estresse, estabelecendo, desta forma, a especificidade das



respostas humorais. 0 estresse a-feta diferentes indivíduos de 
maneiras distintas. As respostas que induz nêto sâo discretas 
nem tampouco padronizadas, mas individuais e especificas (MASON, 
1971) e dependentes da natureza do estressor (SELYE, 1950).

As respostas biológicas ao estresse incluem alteraçòes 
dos sistemas cardiovascular e i munol ógi ca, bem coma madi f i caçftes 
da atividade neuronal e do comportamento. Essa diversidade de 
efeitos do estresse da uma indicação clara de sua importância 
como estimulo -fisiológico. No entanto, as bases bioquímicas do 
estresse são pouco entendidas devido, talvez, a complexidade dos 
eventos de-fl agrados pelo estressor. Um evento primário de todas 
as -formas de estresse & a secreção do hormônio adreno- 
corticotrõfico (ACTH) da hipófise anterior. Liberado na corrente 
sanguínea,o ACTH estimula a glândula adrenal a produzir 
glicocorticóides, que mediam uma miríade de respostas biolagicas 
subseqüentes (REISINE et alii, 1986).

Aceita—se que a maioria dos sistemas bioquímicos e 
fisiológicas sejam afetados pelo estresse (ANISMAN, 1978; QUIRCE 
e MACIKEL, 1981; VOGEL, 1987). Assim, a exposição aguda a várias 
modalidades de estimulas estressantes induz respostas 
fisiológicas marcantes e altera profundamente os comportamentos 
subsequentes em muitas especies, inclusive a humana (HATTINGH, 
1986). Eventos estressantes, como a aplicação de eletrachaque as 
patas ou natação forçada, entre outras, promovem uma variedade de 
fenOmenos como modificaçOes da atividade locomotora <KATZ e 
MANICK, 1984), da temperatura corporal (APPELBAUM e H0LT2MAN, 
1984, 1985$ SINGER et alii, 1986) e a manifestação de catalepsia



(BHATTACHARYA e PARMAR, 1985). Tais mudanças devem-se a ativação 
do eixo hi po-f i se-adr enal com elevação dos níveis piasmaticos de 
ACTH, corticosterona, e do opioide beta - endorfina (KEIM e SIGG, 
1976; KAT2 e MANICK, 1984; MAKARA, 1985; HOL.SÜN et a ln, 1986; 
AVANZINO et alii, 1987). Talvez par issa, dentre as alterações 
CDinportamentais mais relatadas como resposta a estressores, 

aparece a elevação do limiar nociceptivo, isto e, a analgesia 
(BODNAR et alii, 1980 ; AKIL et a l n ,  1984; TERMAN et a l n ,  1983. 
1984, 1986; NABESHIMA et alii, 1985; AMIT e GALINA, 1986).

A analgesia associada a diversas condições de estresse é 
atenuada ou reduzida pelo pre—tratamento com antagonistas 
opiáceas como a naloxona e a naltrexona (BODNAR et alii, 1978; 
KATZ e BALDRIGHI, 1983; GIRARDOT e HOLLOWAY, 1984; KAMATA et 
alii, 1986). Outras evidências para a participação dos sistemas 
opióides na mediação da analgesia induzida por estresse incluem a 
demonstração do desenvolvimento de tolerância analgésica cruzada 
à morfina e da liberação de peptideos opioides ou alteração dos 
seus conteúdos em cérebros de animais submetidos a diferentes 
formas de estresse. Entretanto, a analgesia induzida pelo 
estresse (SIA = "stress induced analgesia") parece ser complexa, 
pois diversos estressores experimentais podem ativar diferentes 
vias inibitórias da dor (WATKINS e MAYER, 1982). Neste sentida, 
a analgesia induzida pelo estresse de natação em água quente 
envolve vias opioidérgicas, enquanto que aquela promovida pela 

natação em água fria não é mediada por opióides endógenos 
(0'CONNOR e CHIPKIN, 198A). Também a aplicação de eletrochoque 
nas patas promove diferentes formas de analgesia, na dependência



das características -fisicas do estimulo e da região corporal 
estimulada. A analgesia causada por choque intermitente nas patas 
é bloqueada por naloxona e mostra tolerância cruzada com a 
morfina, indicando uma mediação endógena opioidérgica, enquanto 
que o choque continuo nas patas induz uma analgesia de natureza 
nâa opióide de mesma magnitude (LEWIS et alii, 1980, 1981). 
WATKINS et al ii (1982 a, b> demonstraram que d  choque nas 
patas dianteiras produz analgesia reversível por naloxona e 
tolerância cruzada â morfina, enquanto que a aplicação do choque 
nas patas traseiras promove analgesia nâo mediada por vias 
opioidérgicas.

A severidade do estresse parece ser -fundamental na 
determinação da base neuroquimica da analgesia induzida pelo 
eletrochoque inescapavel ou pela natação. G aumento da severidade 
do estresse (duração ou intensidade do choque continuo,duração da 
natação ou temperatura da água) produz uma alteração na mediação 
da analgesia resultante, de sistemas opióides para outros não 
opióides (TERMAN et alii, 1986). Esses e outros experimentos 
demonstram claramente que a analgesia induzida por estresse 
possui componentes opióides e/ou não opióides (BODNAR et alii, 
1978; LEWIS et alii, 1980, 1981; CANNON et alii, 1984; LEVINE et 
alii, 1984; AMIT e GALINA, 1986; HNATOWICH et alii,1986; KAMATA 
et alii, 1986; TERMAN et alii, 1986).

Parece inequívoco, pelo exposto, que algumas respostas ao 
estresse são moduladas, pelo menos em parte, por opióides 
endógenos (BAILEY e KITCHEN, 1987; PRZWELOCKI et alii, 1987; 
LIBHTMAN e YOUNG, 1987; ZAGON e McLAÜGHLIN, 1989). O choque



elétrica nas patas altera tanto os niveis plasmaticos de 
beta-endorfina, como os hipotalámicos de Leu-ence+alina (ROSSIER 
et alii, 1977, 1978). Adicionalmente, iâ se mostrou também que a 
administração aguda de agonistas (KOKKA et al i i , 1973; EISENBERG, 
1985) e antagonistas opioides (EISENBERG, 1980; JEZOVA et alii, 
1982; SIEGEL et alii, 1982) modulam tanto a secreção basal de 
C D r t icosterona quanto aquela induzida pelo estresse.

Além de modularem o limiar doloroso, os opioides 
influenciam uma ampla variedade de funç&es como respiração, 
regulação do apetite, temperatura, atividade motora, sono, 
aprendizado e memória, estados de recompensa e prazer (OLSON et 
alii, 1987; WOOD e YENGAR, 1988; SIMON e HILLER, 1989). Os 

peptideos opiôides regulam múltiplas funçBes neuroendôcrinas, 
e tem sido implicadas na etiologia de diversas distúrbios 
psiquiátricas (ver OLSON et alii, 1987, para revisão). Alterações 
funcionais de mecanismos opioides parecem, também, desempenhar 
papéis relevantes na epilepsia, tanta humana quanta experimental 
(ver TORTELLA, 1988, para revisão).

0 emprego de técnicas eletrofisiológicas tem demonstrado 
que os opioides inibem a atividade de neurônios carticais e 
subcorticais, tendo ação excitatoria ao nivel do hipocampo 
(NORTH, 1979; ILLES, 1982; DINGLEDINE, 1985; CHAVKIN, 1988). A 
demonstração de que a administração intracerebral de peptideos 
opiôides acarreta fenômenos epileptiformes (URCA et alii, 1977; 
HENRIKSEN et alii, 1978), tem levado à sugestão de que os 
opiôides endógenos desempenham funçOes neuromodulatórias na 
ontogênese e fisiopatologia das crises epi1eptiformes.



As propriedades convul si vant es dos opiaceos sâD 
conhecidas ha pelo menos 160 anos (ORFILA et alii, 1829; BROWN e 
FRASER. 1B6B; HOTTA, 1932; VOLAVKA et alii, 1970). Assim, ha 

descriçfles de manifestaçües convulsivas comportamentais e 
eletrogrãficas provocadas por opiáceas em coelhas (C0RRAD0 e 
LONGO, 1961; ALBUS e HERZ, 1972) e em ratos (VERDEAUX e MARTY, 
1954). Mais recentemente, URCA et alii (1977) e HENRIKSEN et alii 
(1978), mostraram que a administração intra-cerebroventricular de 
morfina ou metionina-encefalina em ratos produz crises 
epileptiformes comportamentais e eletrografiças, revertidas pelo 
antagonista opiáceo naloxona. Par sua vez, YOUNG e KHAZAN <1984) 
relataram efeitos el etrograficos diferenciais de antagonistas 
seletivos de receptores opioides dos tipos mu <U ), kappa (K) e 
si gma <<$ ) .

A administração sistêmica de morfina aumenta o potencial 
epi1eptogenico da pilocarpina em ratos de forma dose—dependente 
e sensível a bloqueio pela naloxona (TURSKI et alii, 1985). 
Existem também relatos de redução, por mecanismos opióides, do 
limiar de crises induzidas por penti1enotetrazol em ratos, 
camundongos e cães (PRZEWLOCKA et alii,1983; FREY et alii, 1986), 
e alteraçOes na severidade de crises audiogênicas em camundongos 
(SCHREIBER, 1979). Ratos injetados com naloxona ou naltrexona 
apresentam uma redução das crises comportamentais provocadas por 
abrasamento (''kindling") da amígdala. Ainda nesta espécie, a 
morfina potência os eventos pós-ictais, fortalecendo a hipótese 
do envolvimento dos opióides endógenas no desenvolvimento e/ou 
manutenção do foco nas crises induzidas por abrasamento da



amígdala (STONE et alii, 1982; MANSOUR e VALESTEIN, 1984).
Vários estudos têm evidenciada as propriedades 

anticDnvulsi vantes dos opiáceos (PLOTNIKOFF, 19765 COWAN et alii, 
1979; MELDRUM et a] i i , 1979; BAJOREK e LOMAX, 1982; COTTRELL et 
alii, 1988). Tais compostos podem aumentar o limiar para crises 
induzidas por fluorotil (ADLER et al i i , 1976; COWAN et alii. 
1981; TORTELLA et alii, 1981; TORTELLA e COWAN, 1982), 
penti1enotetraz o] (PR2EWL0CKA et a l n  , 1983), eletrochoque maxima 
(BERMAN e ADLER, 1984; 6ARANT e GALE, 1985; PUGLISI-ALLEGRA et 
alii, 1984, 1985; OLIVERIO et alii, 1985) e outros modelos 
experimentais de epilepsia (CHEN et alii, 1976; MELDRUM et alii, 
1979; SCHREIBER, 1979; MASSOTTI et alii, 1984; FREY, 1986). 

Os peptideos apióides parecem também estar envolvidos nos 
•fenômenos pós-ictais (BELENKY e HOLADAY, 1979; FRENK et alii, 
1979; HOLADAY e BELENKY, 1980; MISLOBODSKY et alii, 19B1; 
TORTELLA et alii, 1981; URCA et alii, 1981; CALDECOTT-HAZARD e 
LIEBESKIND, 1982; CALDECOTT-HAZARD, 1983; LEE e LOMAX, 1985; 
GUEDES et alii, 1987).

Por outro lado, URCA e FRENK (1980) estabeleceram que a 
morfina, dependendo das condições experimentais, possui tanto 
propriedades próconvulsi vantes como anticonvulsi vantes em ratos. 
Na verdade, já foi demonstrada a existência de um balanço entre 
as propriedades excitatórias e inibitórias dos opiáceos. Nesse 
contexto, COWAN et alii (1979), baseados na capacidade dos 
opiáceos em mudar o limiar de crises convulsivas induzidas por 
fluorotil em ratos, propuseram uma divisão dos mesmos nos 
seguintes grupos: aqueles com efeito anticonvulsi vante, como o
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levarfanol; cam e-feito proconvulsivante, como a meperidina, ou 
sem efeitos evidentes nas convulsões, como a eti1cetocic1azacina. 
Esses achados foram posteriormente estendidos por TORTELLA et 
alii <1981), que observaram que a administração
intracerebroventrn cular de opióides como a beta—endorfina e a 
etorfina eleva o limiar das CDnvulsÊJes provocadas por fluorotil 
em ratos.

Outras estudas mostraram que a administração central de 
beta—endorfina, Leu—encefalina e Met-encefal ina induz crises 
epileptifarmes eletraencefalagráficas não convulsivas,
possivelmente de origem 1ímbica, (URCA et alii, 1977; FRENK et 
alii, 197B; HENRIKSEN et alii, 1978), Nesse sentido, a 
administração intracerebroventricu1 ar de Leu-encefalina produz 
crises eletroorâficas e alteraçfles comportamentais que são 
abolidas por drogas anticonvulsivantes especificas para a 
epilepsia do tipo pequena mal como etossuximi da, ácido 
valpróico e trimetadiona.Esses achadas sugerem a possibilidade de 
um envolvimento dos sistemas encefalinérgicos também com este 
tipo de epilepsia (SNEAD III e BEARDEN, 1980). Por outro lado, o 
abrasamento da amígdala promove um aumenta significante nas 
conteúdos encefalinérgicos cerebrais <VINDR0LA et alii, 1981; 
McGINTY et alii, 1986). Finalmente, existem evidências mostrando 
um aumento nos níveis cerebrais de Met-encefalina após injeção 
intracerebral de ácida kafnica. Tal fato pode estar relacionada 
às crises motoras recorrentes induzidas por esta excitotoxina 
(HONE et alii, 1980), que são potenciadas pela administração 
prévia de morfina (SZITRIHA et alii, 1986).
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Por Dutro lado, o aumento nos niveis desses opióides em 
várias regiões cerebrais durante as convulsftes parece resultar 
numa prevenção de convulsões subsequentes, o que sigm-fica dizer 
que os opióides podem desempenhar, ainda, um papel protetor nas 
convul sÊJes, como ant i convul si vantes endógenas. Tal sugestão está 
de acordo com os achados de que altas doses de naloxona induzem 
um -fenómeno epi 1 ept 1 -forme, que foi atribuído, em parte, ao 
bloqueio de mecanismos protetores mediado pei os opioides 
endógenos (CHUGANI et alii, 1994) e, em parte, talvez, a uma ação 
antagonista da naloxona em receptores de BABA (DINGLEDINE et 
alii, 1978; SAGRATELLA e MASSOTTI, 1982). O papel 
anticonvulsi vante dos opióides endógenos foi fortalecido pela 

observação de -que a injeção intracerebral de liquido cefalo— 
raquidiano, retirado de ratos submetidos a convulsOes 
generalizadas por eletrochoque, eleva significantemente os 
limiares para convulsOes induzidas por fluorotil em ratos 
receptores. Essa atividade anticonvulsi vante é inibida por 
antagonistas opióides e potenciada por inibidores de peptidases, 
reforçando a idéia do envolvimento dos sistemas opióides 
endógenos na mesma <TORTELLA et alii, 1985a). Os peptideos 
opióides endógenas parecem exercer uma ação inibitória sobre 
descargas epilépticas também em humanas <MOLAIE e KADZIELAWA, 
1989) .

Tem sido proposto que as propriedades anticonvulsi vantes 
dos opiáceos e opióides sejam mediadas primariamente via 
receptores delta ou kappa CPRZEWLOCKA et alii, 1983; TORTELLA et 
alii, 1983,1985; PUGLISI-ALLEGRA et alii, 1986). No entanto, não



se pode descartar a possibilidade de interaçbes funcionais entre 
outros tipos de receptores opioides na modulação do limiar para 
convulsões provocadas por -fluorotil íPUGLISI-ALLEGRA et ai i i , 
1984; TORTELLA e HDLADAV, 19B4; TORTELLA et a l n ,  1985).

A morfina, em particular, quando administrada
sistemicamente, parece ativar um sistema epi1eptogemco em areas 
subcorticais, mediado por receptores opioides do tipo delta, alèm 
de, em altas doses. ativar um sistema convuisivante nào 
especifico localizado no córtex e medula espinhal, não mediado 
por receptores opióídes <IKONOMIDOU-TURSKI et alii, 1987). 
Adicionalmente, estudos utilizando a administração central de 
agonistas seletivos de receptores opióídes sugerem gue as crises 
do tipo pequeno mal representem uma resposta específica da 
Leu-encefalina e do receptor delta (SNEAD III e BEARDEN, 1980), 
ao passo que as convulsões genera1izadas produzidas por morfina 
envolveriam os receptores mu (SNEAD III e BEARDEN, 1982) e, 
possivelmente, delta (MAGNAN et alii, 1982; KGSTERLITZ, 1985). A 
respeito da participação de diversos tipos de receptores opiáceos 
na modulação de crises epi1eptiformes, há ainda a possibilidade 
da participação de receptores da tipo kappa (MANSOUR e 
VALENSTEIN, 1985).

LEE et alii (1984) propuseram que as propriedades 
anticonvulsivantes dos opióídes passam estar relacionadas âs suas 
ações depressoras gerais sabre o Sistema Nervosa Central ou aos 
seus e-feitDS comportamentais resultantes da redução de aferéncias 
sensoriais- Alternativamente, os mesmos autores propuseram que 
esses efeitos anticonvulsivantes possam estar, também,
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relacionados a alterações nas condições de estresse. De -fato, 
algumas observações sugerem que o estresse ambiental e as 
in-fluencias neuroendácrinas deste modulam as crises convulsivas 
em gerbils (BAJOREK, 19B1). Sabe—se, ainda, que os opiáceos 
reduzem as respostas ao estresse (GEDRGE e LOMAX, 1972) e que a 
beta—endorfina é liberada junto com o ACTH em resposta a 
condições estressantes (GUILLEMIN et alii, 1977; HOLADAY e LOH, 
1979). A beta—endorf i na, por sua vez, possui efeitos 
anticonvulsi vantes em gerbils (BAJOREK e LOMAX, 1982) e, coma 
outros opióides, atua nas vias endógenas relacionadas as 
respostas ao estresse.

A literatura ê escassa e controvertida a respeito do 
relacionamento entre estresse e susceptibilidade convulsiva. Ha 
relatos de uma maior ocorrência de crises durante os períodos de 
estresse em humanos (TEMKIN e DAVIS, 1984) e em alguns modelos 
animais (KOPELÜFF et alii, 1954; WADA et alii, 1972; WARD, 1972). 
CAIN e CORCORAN (1984, 1985) mostraram que estímulos estressantes 
podem exacerbar as crises induzidas por abrasamento em ratos, 
efeito este inibido pela naloxona, sugerindo que mecanismos 
opióides endógenos desempenham papel relevante na modulação das 
crises convulsivas. Por outro lado, OLIVERIQ et alii (19B3) 
demonstraram que o estresse de imobilização reduz a 
susceptibilidade de camundongos a convulsões induzidas por 
eletrochoque máximo, sendo esse efeito também bloqueado pelo 
pré-tratamento dos animais com antagonistas opiáceos 
(PUGLISI—ALLEGRA et alii, 1984). Em concordância com esses 
achados, peptideos opióides endógenas liberados durante o
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estresse reduzem a incidência e a severidade de convulsões 
espontâneas em gerbils (BAJGREK et alii, 1984), sendo estes 
efeitos sensíveis ao bloqueio por naloxona.

Os resultados conflitantes dos poucos estudos disponíveis 
tentando correiacionar diversas condições de estresse e 
sensibilidade convulsiva, aliados a complexidade da modulação do 
fenômeno convulsiva pelas sistemas opióides endógenos,levaram-nos 
ao estudo aqui apresentado. Nele, avaliamos a influência de duas 
modalidades de estresse, diferentes do ponto de vista 
comportamental: uma passiva, a imobilização a 4°C; outra ativa, a 
natação a 20aC, na susceptibilidade a convulsões induzidas par 
diferentes metodologias em camundongos . Estas metodologias são, 
por sua vez, modelos experimentais clássicos de epilepsias, da 
tipo 'grande mal' (eletrachoque transcorneal máxima) e pequena 
mal' ou crises de ausência (quimiochoque por penti1enotetrazol). 
ü ácido 3-mercapta-propiônico tem sua atividade convulsiva 
atribuída a seu efeito inibitório sobre a síntese do acido 
gama-amino—butirico (GABA; MARLEY et alii, 1986), enquanto que as 
convulsões desencadeadas audiogenicamente parecem estar 
relacionadas às monoaminas cerebrais (BIZIERE e CHAM8GN, 1997).

Paralelamente, estudamos o limiar nociceptivo de animais 
submetidas ás mesmas modalidades de estresse, avaliadas par duas 
metodologias, a saber: o estimulo térmico numa placa-quente 
(mediado por ativação de receptores opióides do tipo mu) e o 
estimulo qui mico produzido pelo ácido acético (mediada 
provavelmente por receptores opióides do tipo mu e kappa). Como o 
fenômeno de analgesia induzida por estresse é bastante conhecido.



esse estudo parai el o foi conduzido para nos assegurar de que as 
situações experimentais empregadas promovessem uma condição de 
estresse e-fetiva. Assim, embora cientes de que a influencia dos 
peptideos opióides sobre a sensibilidade convulsiva parece ser 
mediada pela sua interação com sítios receptores especí-ficas, 
diferentes anatômica e farmacDlogicamente daqueles que mediam a 
resposta analgésica aos opióides (FRENK et alii, 1978), 
consideramos imprescindível a realização de estudos do limiar 
nociceptiv d . Em todas as avaliações procedidas, tanto nas que se 
referem a sensibilidade as convulsões, como naquelas concernentes 
ao limiar doloroso, a participação dos sistemas opioides 
endógenas foi inferida a partir da influencia do pre-tratamento 
com um antagonista opiáceo clássico, a naloxona.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

O presente estuda teve coma objetivos:

Analisar a influência de duas situações experimentais de 
estresse sobre a susceptibilidade de camundongos as convulsões 
induzidas por diferentes metodologias:
- estimula audiogenico <90-110 db)
- penti 1 enotetrazol (60, 75 e 100 mg/kg i.p.)

- ácido-3-mercapto-prapiônico (10, 30 e 60 mg/kg i.p.)
- eletrochoque transcorneal (25, 50 e 150 mA)

Verificar a eficácia dos métodos estressantes na promoção de 
analgesia em camundongos, avaliada por dois procedimentos:
- placa—quente (55°C)

- ácido-acético 0,6 7. i.p.

Investigar a participação dos sistemas opióides endógenos na 
mediação destes efeitos, através do pré-tratamento dos animais 
com o antagonista opiáceo naloxona (1 e 10 mg/kg).



MATERIAL E MÉTODOS
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3. MATERIAL E MÉTODOS

3.1. Ani mais

Foram empregados camundongos albinos suiças machos 
adultos, pesando entre 20 e 30 gramas, provenientes do Bi ateria 
Central da Universidade Federal de Santa Catarina. Os animais 
-foram mantidos em número de 20 par gaiola plástica <414 x 344 m 
168 mm), em ambiente com temperatura controlada (22 ■+•/- Io C) e 
ciclo claro/escura de 12 horas não revertida (cicia clara entre 
06:00 e 18:00 horas), com livre acesso à água e ração balanceada 
(LABINA, Purina Alim. Ltda.). 0s animais permaneciam nos 
laboratórios de Psi co-f armacol ogi a por, pelo menos, uma semana 
antes de qualquer manipulação experimental. Cada animal foi 
utilizado uma única vez. 0s experimentos -foram realizados sempre 
no mesmo perlado da dia (08:00 — 12100 horas), para evitar 
influências circadianas nas resultados.

3.2. Procedimentos Gerais

0s animais foram, inicialmente, divididas em 3 grupas: um 
grupo controle e dais grupos experimentais submetidos a duas 
diferentes modalidades de estresse. 0s camundongos da grupa 
controle foram mantidos em suas gaialas-moradi as, enquanto que os 
animais de um dos grupas experimentais foram imobilizados, 
individualmente, em tubos plásticos (80 x 26 mm de diâmetro, com
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perfurações) , senda colocados em geladeira a 4o C, por 30 minutos
(a partir deste momento esse grupo sera denominada apenas
imobilização ou imobilizado no texto). Os animais do outra

grupo experimental -foram submetidos, por 3 minutos, á natação
forçada, em um recipiente plástico <700 x 460 x 210 mm) CQm água

0à temperatura ambiente, 20 C (designado como natação daqui em 
diante); após esse período, os camundongos foram deixados por 5 
minutos em papel absorvente em uma gaiola plástica (303 x 193 x 
126 mm), para secagem dos pélos.

Todos os grupos de animais, controle, imobilizado e 
submetido â natação, foram avaliados em relação a dois 
parâmetros: 1) susceptibilidade a convulsões e 2) analgesia, como 
descrito adiante, na presença ou ausência de naloxona (1 ou 10 
mg/kg, via subcutânea). 0 pré-tratamento com a naloxona, um 
antagonista opiáceo clássico (WASACZ, 1981; MARTIN, 1984), ou com 
solução salina controle (NaCl 0,9"/0, foi realizada 30 minutos 
antes da avaliação da sensibilidade convulsiva ou da limiar 
doloroso nos três grupas de animais. Assim, no casa do grupa 
submetido à imobilização, a naloxona foi administrada 
imediatamente antes do inicia da estresse, e no grupo submetida à 
natação, 22 minutos antes dessa situação.

3.3. Avaliação da Susceptibilidade Convulsiva

Para estudar a influência do estresse e o papel dos
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opióides endógenos na sensibilidade convulsiva dos animais, 
empregamos diferentes metodologias indutoras de convulsões, a 
saber: estimulação audiogènica, pentxlenotetrazol, ácido 
3-mercaptd —propiônico e elçtrochoque transcorneal.

3.3.1. Convulsües induzidas por estímulo audiogénico

Noventa animais -foram submetidos a estimulação 
audiogènica numa caixa (320 x 225 mm de diâmetro), contenda uma 
fonte sonora de 90 - 120 decibeis e 10 - 20 kHz (FUNBEC), 
acionada no momento em que o animal era posicionado, 
individualmente, no centro da mesma. 0 estimula sonaro era 
mantido até que a camundongo apresentasse manifestações 
convulsivas, ou, no máxima, par 120 segundas. A fonte sanara fai 
ligada 30 minutos após a pré-tratamento com naloxana ou salina em 
todos os grupos. A escala de graduação das respostas 
comportamentai s à estimulação audiogènica está disposta na Tabela 
IA.

3.3.2. ConvuJ sites induzidas por penti 1 ertotetrazol

Trinta minutos após a pré-tratamento com naloxona ou 
solução salina, isto é, imediatamente apos o perlodo de estresse, 
270 camundongos foram injetados, via intraperitoneal, com 
diferentes doses de penti1enatetrazol (60, 75 e 100 mg/kg). Foram 
registrados a latência para o aparecimento do primeira episódio 
convulsivo, a duração dessa primeira convulsão e o padrão da 
mesma e a letal idade do tratamento. A escala de graduação das
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respostas convulsivas ao penti1enotetrazol esta disposta na 
Tabela 1B- 0 tempo máximo de observação -foi de 30 minutas (1800 
segundos).

3.3.3. Convul s&es induz idas por àcido 3-mercapto-propiônico

Logo após a submissão dos animais ás di-ferentes 
metodologias estressantes, 270 camundongos foram injetados com 
diferentes doses de ácido 3-mercapto-propiônico (3MP; 10, 30 e 
60 mg/kg), por via intra—peritoneal. Foram regj strados os mesmos 
parâmetros descritos em 3.3.2. para o pentilenotetrazal.

As observações comportamentais das convulsões induzidas 
quimicamente (penti1enotetrazol e acido 3-mercapto-propiónico) 
foram feitas em caixas de vidro (270 x 150 x 175 mm), fechadas, 
providas de um chão telado.

3.3.4. Convulsões induzidas por eletrochoque transcorneal

Camundongos (n = 270) foram submetidos a um choque 
elétrico transcorneal emitido por uma fonte, com os seguintes 
parâmetros: pulsas retangulares de 25, 50 ou 150 mA de 
intensidade, a 60 Hz por 200 msec de duração, sendo registradas a 
durações do componente flexor e do extensor dessas convulsões 
induzidas ea letal idade do tratamento. Essa metodologia 
convulsivante foi aplicada aos animais imediatamente após o 
período de estresse, ou seja, 30 minutas depois do 
pré-tratamento com naloxona ou solução controle.
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3.4. Avaliação da Nocicepcão

3.4.1. Método da placa-quente ("hot-plate")

Noventa camundongos -foram colocados, individualmente, no 
centro de uma placa de alumínio suspensa num banho-maria a 55 +/— 
1° C, e cobertos com um funil de vidro conico (200 mm de diâmetro 
e altura máxima de 40 mm). O tempo de reação térmica de cada 
animal foi registrado como a 1atencia para a manifestação do 
comportamento de lamber as patas e/ou pular na placa. Os animais 
foram retirados da placa assim que reagissem ao estimulo térmico 
ou, no máximo, 30 segundos após o inicia do teste. 0 mesma 
procecfi menta fai repetido a cada 15 minutas por uma hora 
consecutiva ao periodo de estresse, após o pré-tratamento com 
naloxona ou salina.

3.4.2. Método das contorçt)es abdominal s ("nrithing")

induzidas por àcido acético

Os animais <n => 1B0) foram injetadas, pela via 
intraperi toneal , com solução de ácido acético 0,67.. Apos um 
periodo de 15 minutos, o número de contorçües abdominais 
acompanhadas de extensão de, pelo menos, uma pata traseira, foi 
registrado por cinco minutos consecutivos. Num outro grupo, a 

avaliação do número de contarçües abdominais após administração 
i.p. de ácida acética foi feita em 10 períodos consecutivas de 2 
minutos cada ( periodo total de observação de 20 minutas. Em 
ambos os grupos o estimulo doloroso químico foi aplicado 30
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minutos apos o pre-tratamento com naloxona ou solução controle e 
imediatamente após o período de estresse.

3.5. Drogas e vias de administração

- Acido acético, P.A. (Reaqen, Quimibrás Ind. Quim.S/A) 
t

- Acido 3-mercapto-propi ònica (Sigma Chem. Co. )
- Naloxona. cloridrato de (Endo Labs.)
- Penti1enotetrazol (Ind. e Com. Knol1 S/A)
(Para mecanismos de ação ver Tabela 2)

As drogas -foram diluídas em solução fisiológica (NaCl 
0,9%), sendo que o ácido 3-mercapto-propiónico teve seu pH 
ajustado para 6.8 com NaOH 0.1 N. Todas as soluçdes foram 
administradas em um volume de 0,1 ml/10 gramas de peso corporal.

A via subcutânea foi empregada para os pré—tratamentos 
com naloxona ou com solução salina controle (NaCl 0,9%). □ ácida 
3-mercapto—propiOnico, o penti1enotetrazol e o ácida acético 
foram administrados por via intraperitoneal.

3.6. Análise estatística

A análise estatística da latència para o aparecimento de 
manifestações convulsivas induzidas por estimulação audiogènica 
foi procedida através de uma análise de variância (AN0VA) 
bidirecional, tendo como variáveis independentes a situação de

Aestresse e o pré—tratamento com naloxona (Tabela I do APENDICE) .
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Quando uma dessas variáveis apresentava signi-ficancia estatística 
-fazia-se uma análise uni variada da mesma, seguida do teste de 
Newman-Keuls para comparações múltiplas.

A si gni -f i cânci a global nos parâmetros da manifestação 
convulsiva (latência, duração e grau) induzida por
penti1enotetrazol foi detectada empregando-se uma ANOVA 
bidirecional, sendo a condição de estresse e o pre-tratamento as

-Svariáveis independentes (ver Tabelas II a VII do APENDICE). No 
caso de detecção de significância em algumas dessas variáveis, as 
comparações múltiplas entre os grupos controle e experimentais 
foram procedidas pelo teste de Newman-Keuls para cada uma das 
variáveis independentes, estresse ou pre-tratamento.

□s resultados relativos às convulsões induzidas por ácido 
3-mercapto-propiôni co foram analisados como descrito para o 
penti1enotetrazd 1, assim como aqueles obtidos com o eletrochoque 
transcorneal. Os dados estatísticos estão representadas nas 
Tabelas VIII a XIII e XIV a XXII do APENDICE , respectivamente. 
Neste último, os parâmetros analisados foram o tempo de flexão, 
o tempo de extensão e a razão tempo de extensão/ tempo de flexão.

A severidade das convulsões induzidas pelas diferentes 
metodologias foi registrada com o auxilia de escalas e os graus 
atribuídos âs respostas comportamentais foram analisados como já 
descrita, à exceção do emprego do teste de Dunn (não paramétrico) 
para as comparações múltiplas.

A incidência de mortes promovida pelos diversos agentes 
convulsi vantes foi analisada pelo teste de Fisher.

A avaliação do limiar doloroso pelo método da placa —
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quente -foi analisada estati sticamente pelo mesmo método empregado 
para os outros dados paramétricos , isto é. ANOVA bidirecional , 
com a condição de estresse e o pre-tratamento como variáveis 
independentes, para o tempo de reação térmica obtido 
imediatamente apos a exposição ao estresse (Tabela XXIV do

AAPENDICE). Quando alguma si gni-f i canc 1 a era detectada para uma 
dessas variaveis, prosseguia-se á análise através do teste de 
Newman—Keul s para cada uma delas. Os dados re-ferentes ao número 

total de contorções após o estimulo químico (ácido acético 0,6'/.)., 
por 5 d u  20 minutos, -foram tratados estatisticamente da mesma 
maneira (Tabelas XXV e XXVI do APENDICE).

As observações temporais da avaliação do limiar doloroso 
pelo método da placa—quente <1 hora a intervalas de 15 minutas) 
ou pela administração intraperitoneal de ácido acética (20 
minutos a períodos consecutivos de 2 minutos) -foram submetidas 
à análise tridirecianal e estão representadas nas Tabelas XXIV 
e XXVI do APENDICE.

Considerou-se coma indicativo de significância, em 
qualquer dos testes empregados, a existência de um nível de 
probabilidade igual ou inferior a 5/1.

Nas tabelas estão representadas as médias e os 
respectivos erros-padrões, relativas aos parâmetros observados 
experimentalmente. Nas -figuras, a representação grâ-fica -foi -feita 
em porcentagem do valor médio observado na grupa pré-tratado 

com solução salina -fisiológica, não submetida à condição de 
estresse.
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Tabela 1 - Escalas de graduação de respostas comport amentais a
di ferentes metodologias convuisivantes.

A) ESCALA DE RESPOSTAS A ESTIMULAÇAO AUDIOGÈNICA ÍREA)

Grau Resposta comportamental

0 Não responsivo (parado)
1 Comportamento exploratória reduzida
-5 Comportamento exploratório normal
3 "Jumping"

B) ESCALA DE REAÇÕES A CONVUL.SI VANTES QUlVlICOS (PTZ*, 3MP*>

Sr au Resposta comportamental

0 Não apresenta convulsOes
1 Apresenta uma convulsão clônica
2 Apresenta mais de uma convulsão clónica
3 Apresenta convulsão tónico e depois convulsão tònico- 

-clônica
4 Apresenta convulsão tônico-clÓnica e depois convulsão 

tônica.
5 Apresenta apenas convulsões tônico—c 1ônicas
6 Apresenta convulsão tônico—clônica e. a seguir,morte

* PTZ * penti1enotetrazol? 3MP * ácido 3-mercapto propiônico
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliação da susceptibilidade convulsiva

4.1.1. Convulsões induzidas por estinulo audiogénico

A exposição de camundongos ás duas condições de estresse, 
imobilização ou natação, promoveu um aumenta na latência para a 
aparecimento da manifestação convulsiva induzida par estimulação 
audiogênica <P=0.028), como pode ser verificado na Tabela 3 e 
Figura 1. Nos animais pré—tratadas com NaCl 0.971, esse aumenta 
foi da ordem de 91 V., tanto em camundongos submetidos a 

imobilização quanto naqueles sujeitos â natação, em relação aos 
animais controle não estressados.

O pre—tratamento de animais não estressados com naloxona 
(1 ou 10 mg/kg) produziu uma ampliação da latencia ao 
aparecimento da manifestação convulsiva induzida por estimulação 
sonora. No entanto, esse pré—tratamento não influenciou a 
reatividade de camundongos estressados ao estimulo sonoro 
<P=0,232).

Os dados referentes à análise estatística desse parâmetro
Asão apresentadas na Tabela I do APENDICE e indicam, ainda, uma 

interação significante entre a condição de estresse e o pré— 
tratamento (P=0,002).
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FIGURA 1 - Efeito do pre—tratamento com naioxona 1 ou 10 mg/kq 

s. c. (NLX 1 ou NLX 10) , sobre a influencia de duas modalidades de 

estresse, imobilização do frio e natação, na laténcia para o 

aparecimento da primeira manifestação convuisiva induzida por 

estimulação sonora (90— 110 db; óO Hr; período máximo = 60 

segundos). = estatisticamente significante em relação ao gru

po nâo estressado, dentro do mesmo pre—tratamento ( p < 0.01; 

AN0VA seguido do teste de Newman—Keuls),
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4.1.2. Convuls&es induzidas por pent i 1 enotetrazol

Animais pré— tratados com solução salina e sujeitos à 
imobilização ou â natação apresentaram um aumento da latència 
para a primeira convulsão induzida por 60 e 75 mg/kg de 
penti1enotetrazol (Tabelas 4 e 5; Figura 2). Este aumento, no 
entanto, só -foi estatisticamente si gni-f i cante para o grupo 
sujeito á natação com PTZ 60 (P=0,008; Tabela II do APENDICE), e 
para aquele submetido a imobilização com penti1enotetrazol 75 
mg/kg (P<0,001; Tabela IV do APENDICE).

□ pré-tratamento com naloxona 1 ou 10 mg/kg não alterou 
de -forma significante essas latências para convulsões induzidas

Apor penti1enotetrazol 60 (Tabela II do APENDICE) ou 75 mg/kg 
(P=0.,245; Tabela IV do APENDICE).

Com o emprego de 100 mg/kg de penti1enotetrazol, os 
e-feitos das duas situações de estresse -ficaram mais evidentes. 
(Tabela 6 e Figura 2).A exposição dos animais ao estresse por 
imobilização ou por natação promoveu um aumento si gni-fi cante da 
latència para o aparecimento da primeira convulsão ( P < 0,001;

ATabela VI do APENDICE). Q pré—tratamento com naloxana (1 ou 10 
mg/kg) potenciou si gni -f i cantemente a magnitude desse e-feito em 
ambas as modalidades de estresse <P<0,001; Tabela VI do 
APENDICE).

No entanto, em relação â duração das convulsões induzidas 
por penti lenotetrazol 60, 75 ou 100 mg/kg, não -foram detectadas 
in-fluências si gni-fi cativas das duas modalidades de estresse e/ou 
dQ pré-tratamento com naloxona 1 ou 10 mg/kg (Tabelas 4, 5 e 6), 

à exceção do grupo sujeita à imobilização pré-tratado com ambas
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FIGURA 2 - Efeito do pre—tratamento com naloxona 1 ou 10 mg/kg 

s.c. (NLX 1 ou NLX 10), sobre a influencia de duas modalidades de 

estresse, imobilização no frio s natação, na iatencia para o 

aparecimento da primeira convulsão induzida por pentilenotetrazoi 

è<> (PTZ 60) , 75 (PTZ 75) ou 100 (PTZ 100) ma /kq 1 .0 . , 

imediatamente apos o período de estresse, em camundonqos. =

estatisticamente siqmficante em relação ao grwpo não estressado, 

dentro do mmesmc pre—tratamento (p < 0.05, ANGVA seguido do teste 

de Newman-Keuls).



as doses de naloMona (P<0,005; Tabela 5) e 75 mg/'kg de 
penti1enotetrazol. A analise estatística esta apresentada nas 
Tabelas III (P=0,124), V (P<0,0Ó1) e VII íP=C,064> do APENDICE, 
respecti vãmente.

4.1.3. Cortvul sòes induzidas por àcido 3-merc apto-pro p z ôd i c o

Camundongos submetidos às duas modalidades de estresse, 
imobilização ou natação, mostraram um aumento da laténcia para o 
aparecimento da primeira mani -f estação convulsiva induzida por 
ácido 3-mercapto-propiõnico, como pode ser observada nas Tabelas 
7,8 e 9 e Figura 3 (P<0,0G1, P<0,01 e P<0,02, respectivãmente; 
Tabelas VIII, IX e X do APENDICE). A análise estatística desses 
dados mostrou si gni f i canci a em todos esses qrupos , a ev.ceção do 
grupo submetido a natação pre—tratado com solução salina, cuia 
convulsão -foi induzida par 10 mg/kq de ácido
3—mercapto—propiOnico (Tabela 7).

De -forma geral, o prè-tr atamento com o antagonista 
opiáceo naloxona (1 ou 10 mg/kg) potenciou essas alterações 
induzidas pelas situações de estresse (Tabelas 7, 8 e 9 e Figura 
3), sendo este efeito mais evidente para a maior dose em alguns

Agrupos (P<0,05; Tabelas VII, IX e X do APENDICE), à exceção 
naqueles animais submetidas à natação. □ prê-tratamento com 
naloxona de animais não estressadas nãa alterou 
si gni -f i cantemente a laténcia para a primeira convulsão (Tabela 7, 
B e 9 e Figura 3) .

AA Tabela VII do APENDICE mostra que houve uma interação









39

O•o
—3>c00
0 •

E■5 •
£ Q.•0)
Q. + 1
O
O 8k.O "c
Cl 00g 0■5 *a
E >P0̂0

'0c<03
a
_!

500

300

iOO

3M P  10

- M .

□ NaCI 0,9

M. nlx í
M NLX 10

CONTROLE IMOBILIZAÇÃO NATAÇÃO

300

200

iOO

3M P  5 0

~tV7.

300

200

iOO

CONTROLE IMOBILIZAÇÃO NATAÇÃO

CONTROLE IMOBILIZAÇÃO NATAÇÃO

FIGURA 3 - Efeito do pre-tratamento com nalaxona i ou 10 mq/kq 

s. c. (NLX 1 ou NLX 10), sobre a influência de duas modalidades 

de estresse, imobi1ização no frio e natação na laténcia para o 

aparecimento da primeira convulsão induzida por ácido 

3-mercaptoprop 1 Onico, 10 (3MP 10), 30 Í3MP 30) ou 60 (3MP 60) 

mg/kg i.p., imediatamente após o período de estresse, em 

camundongos. Estatisticamente significante em relação ao grupo

não estressado, dentro do mesmo pré—tratamento <* p < 0.05; 

*•* p < 0.01; ANQVA seguido do teste de Newman-Keuls).
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si gni f i cante entre os düi s -fatores, condição de estresse e 
pré-tratamento, influenciando o parâmetro latència para a 
primeira manifestação convulsiva apenas quando se empregou 
10 mg/kg de ácido 3—mercapto—propiònico <P = 0,029).

A duração da primeira manifestação convulsiva induzida 
por 10, 30 ou 60 mg/kg de acido 3-mercapto-propiânico, 
entretanto, não foi si gni f i cantemente alterada nem pela exposição 
âs duas situações de estresse, nem pelo pre-tratamento com 
naloxona 1 ou 10 mg/kg (Tabelas 7, 8 e 9, bem como. Tabelas XI, 
XII e XIII do APENDICE).

4.1.4. Convulstfes por eletrochoque transcorr/eal

A exposição de animais às duas modalidades de estresse, 
imobilização e natação, induziu pequenas alterações não 
significantes do tempo de flexão da convulsão promovida por 
eletrochoque transcorneal (25 , 50 ou 150 mA). 0 pré-tratamento 
com naloxona (1 ou 10 mg/kg s.c.) não alterou essencialmente esse 
parâmetro em qualquer das correntes empregadas, como pode ser 
denotada nas Tabelas 10, 11 e 12 (e Tabelas XIV, XV e XVI do 
APENDICE).

Em relação ao parâmetro tempo de extensão', nem a 
condição de imobilização, nem a de natação, alteraram a magnitude 
desse parâmetro quando intensidades de corrente de 25 <P=0,381) 
ou 50 (P=0,381) mA foram empregados para a indução das convulsües 
(Tabelas 10 e 11 e XVII e XVIII do APÍnDICE). No entanto, com o 
emprega de 150 mA observou—se um aumenta estatisticamente



si gni-f i cante desse parâmetro (Tabela 12 e XIX do APENDICE). 0 
antagonista opiáceo naloxona nâo promoveu quaisquer 
modi -f i cações no tempo de extensão , em nenhuma das correntes 
empregadas (Tabela 10. 13 e 12. bem como XVII, XVIII e < I X do 
APENDICE).

A análise da razão tempo de extensão/tempo de -flexão 
mostrou que os animais expostos as duas modalidades de estresse 
apresentaram um aumento significante dessa razão apenas nos 
animais estressados prè-tratados com ambas as doses de naloxona 
submetidos à maior corrente indutora de convulsões (150 mA) , em 
comparação com os respectivos grupas cantrale (P<0,001), coma 
pade ser verificado nas Tabelas 10, 11 e 12, bem como XX, XXI e 
XXII do APENDICE e Figura 4).

O pré—tratamento com naloxona (1 ou 10 mg/kg) não alterou 
significantemente essa razão em nenhuma das correntes utilizadas 

para indução de convulsões, em animais não estressados.
Anal isaram—se tambem os parâmetros relativas a um segunda 

episódio convulsiva induzida pelas diversas metodologias 
convulsivantes, quando o mesmo ocorreu, além da incidência de 
convulsões em cada grupo. Em razão da não existência de 
signi-f icância estatística entre os grupas experimentais e 
controle, quanto a esses parâmetros, considerou-se dispensável 
sua apresentação.

4.1.5. Severidade das convulsões induzidas por diversos

agentes

A análise das respostas comportamentais de camundongos
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FIGURA 4 - Efeito do pre—tratamento com naloxona i ou 10 mg/kg 
s.c. (NLX 1 ou NLX 10) sobre a influencia de duas modalidades de 
estresse, imobilização no frio e natacâo, na relacào tempo de 
extensèlo/tsmpo de flexão (TE/TF) da convulsão induzida por 
eletrochoque transcorneal 15 (EC 15), 50 (EC 50) ou 150 (EC 150) 
mA, imediatamente após o periodo de estresse, em camundongos.
* = estatisticamente significante em relação ao grupo não estres
sado, dentro do mesmo pré—tratamento (p < 0.05; AN0VA seguido do 
teste de Newman—Keuls).



. 46 .

controle, ou submetidos as duas modalidades de estresse em 
estudo, induzidas por diferentes metodologias convulsi vantes, 
pode ser avaliada na Tabela 13. Foi possível identificar que 
quarjdo se empregou a estimulação audiogéni ca houve uma redução 
significante <P < 0,001) da resposta, mas apenas nos animais 
submetidos a um periodo de imobilização prè-tratados com NaCl 
0,97. (Tabela XXIII-A do APENDICE). Por outro lado, a submissão 
dos animais a qual quer uma das condiçües de estresse, 
imobilização ou natação, não alterou a resposta comportamenta1 
induzida por qualquer uma das doses de penti 1 enotetrazol (60, 75 
ou 100 mg/kg). Essa resposta nem mesmo foi alterada pelo 
pré-tratamento com naloxona, 1 ou IO mg/kg (Tabela XXIII-B, C e 
D do APENDICE).

Entretanto, quando o agente indutor de convulsões foi o 
ácido 3-mercapto—propiônico verificou-se um agravamento na 
severidade das convulsOes em animais estressados e tratados com 
as doses de 10 (P<0,037), 30 <P<0,05) e 60 (P<0,004) mg/kg desse 
agente (Tabelas XXIII-E, F e G do APENDICE).

A interação entre a condição de estresse e o 
pré-tratamento apresentou significância somente quando do emprego 
da estimulação sonora <P < 0,001) ou da administração de 
75 mg/kg de penti1enotetrazol (P = 0,03B), 10 <P = 0,049) e 30 
mg/kg de ácido 3-mercapto-propiônico (P = 0,008), como indutores 
de convulsOes.

4.1.6. Letal idade promovida pelas diferentes metodologias

convulsi vantes
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Analisando-se a incidência de mortes até 24 horas apos as 
convulsOes induzidas palas diversas metodologias, em animais 
controle e naqueles submetidos á imobilização ou a natação, -foi 
possível detectarem-se di-ferenças signif icantes entre alguns 
grupos (P < 0,05; Tabela 14). Nào -foram evidenciadas mortes de 
animais submetidos ás duas condiçOes de estresse, pre-tratados ou 
não com ambas as doses de naloxona, e estimulados 
audiogenicamente ou injetados com 60 mg/kg de penti1enotetrazol . 
□ emprego de 75 e 100 mg/kg de pentilenotetrazol, por outro lado, 
promoveu mortes cuja incidência não se alterou significativamente 
nos animais submetidos a situaçBes de estresse prè-tratados ou 
nâo com naloxona, à exceção do grupo de animais submetidas á 
imobilização prè-tratados com NLX 10, que apresentou um aumento 
significante na incidência de mortes após as convuls&es induzidas 
por 100 mg/kg de penti1enotetrazol (P < 0,01).

□ índice de letal idade provocado pelo ácido 
3—mer capto—propi ôni co -foi aumentado pela exposição dos animais as 
condiç&es de estresse, especialmente na maior dose empregada (60 
mg/kg), como pode ser observado na Tabela 14. A indução de 
convulsòes por eletrochoque transcorneal <25, 50 ou 150 mA) 
produziu mortes nos animais, cuja incidência -foi dependente da 
intensidade de corrente empregada, mas não se alterou nem pela 

exposição dos animais à condição de imobilização ou natação, nem 
pelo pré—tratamento com naloxona <1 ou 10 mg/kg).
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4.2. Avaliação da Nocicepção

4.2.1. Método da placa-quente <"hot-plate">

A Tabela 15 mostra - e a Figura 5 ilustra - os dados 
relativas à reação comportarnental dos animais ao estimulo
doloroso térmica, obtidos nos diferentes grupos experimentais,
imediatamente após o período de exposição ao estresse de
imobilização ou natação. Foi passível identificar que a exposição
dos animais às duas condi çCJes de estresse levou a um aumento
significativo do tempo de reação térmica <P < 0,001; Tabela XXIV-

AA do APENDICE), sendo esse efeito bem mais evidente no grupo 
submetida à. imobilização.

O pré—tratamento com nalaxona (1 ou 10 mg/kg) tendeu a 
reduzir a antinocicepção induzida pelas condiçfles de estresse de 
forma dose-dependente, mas o efeito foi significante apenas para 
o grupo imobilizado pré—tratada com IO mg/kg de naloxona <P<0,05; 
Tabela XXIV—A do APENDICE); ressalte—se que a reversão do efeito 
do estresse foi apenas parcial. A análise da interação entre as 
duas variáveis independentes, situação de estresse e 
pré-tratamento, apresentou significância estatística (P = 0,032).

A análise temporal da reação térmica dos animais mostrou 
que a influência das situaçâes de estresse diferiu no tempo 
(Tabela 16 e Tabela XXIV-B do APENDICE). Essa influência 
foi fugaz, aparecendo imediatamente após o período de submissão 
ao estresse, e decaindo a niveis comparáveis ao dos animais 
não estressados aos 15 e 45 minutos de observação nos grupos 
que passaram pela natação e naqueles imobilizados, 
respectivamente.
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relação ao grupo n&o estressado, dentro do mesmo pré-tratamento 

<p < 0.05; ANOVA seguido do teste de Mewman-Keuls) .
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A interação entre os diversos -fatores, condição de 
estresse, pré-tratamento e tempo de observação, mostrou 
significância estatística entre os mesmos (estresse x tempo - P < 
0,001; naloxona x tempo - P = 0.004; estresse x naloxona x tempo 
- P < 0,001).

3.2.2. Método das contorções abdominais <"writhzng">
induzi das por àcido acético

A submissão de animais a duas modalidades de estresse e 
posterior administração de ácido acético intraperitoneal mostrou 
que, tanto na observação por um período de 5 minutos (Tabela 17 e 
Figura 6), quanto no de 20 minutas (Tabela 18), houve analgesia, 
independente da condição estressante empregada (P < 0,001), 
imobilização ou natação, não revertida pelo pré—tratamento com 
naloxona 1 ou 10 mg/kg, como pode ser verificado nas Tabelas XXV 
e XXVI do APENDICE.

0 acompanhamento desse efeito no decorrer do tempo 
(Tabela 19) mostrou que ele perdura (P < 0,05), não sendo 

revertido pei© ântâfenistã epj iceo, embora tenha havido uma 
tendência verificada apenas para 10 mg/kg de naloxona, a partir 
do 12 minuto (grupo submetido á natação) e 18 minuto de 
observação (grupo imobilizado), como registrado na Tabela XXVI-B 
do APENDICE.

0 estudo das interaçfles entre as diversas variáveis 
mostrou que houve significância para as interações estresse x 
tempo (P<0,001), tratamento X tempo (P=0,049) e estresse x 
tratamento x tempo <P<0,001).
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5. DISCUSSÃO

Nossos resultados relativas a avaliação da nocicepção 
mostram que a exposição aguda de camundongos ás duas situações de 
estresse, imobilização e natação, promovem analgesia. A 
antinocicepçâo observada é mais evidente para estímulos de 
natureza química do que térmica,tanta na intensidade como na 
duração do fenômeno. Esses resultados corroboram os dados da 
literatura ( ver CANNON e LIEBESKIND, 1987, para revisão).

A pré—seleção de animais "bons respondedores" aos dois 
estimulas naciceptivas não alterou a resposta avaliada tanto pela 
'placa-quente' quanto pelo ácido acético (dados não 
apresentados) , embora PANOCKA et aiii (1986) tenham observado que 
ha uma diferenciação genetica entre "bons" e "maus 
respondedores", possivelmente por uma ação di-ferencial dos 
sistemas endorfinérgicos.

D pré—tratamento dos animais com naloxona revela que 
apenas a antinocicepção contra estimulas térmicos, em animais 
imobilizados, parece resultar, em parte, da ativação de sistemas 

□pióides endógenos, uma vez que não houve reversão total do 
e-feito do estresse pelo antagonista opiáceo. A ativação de 
mecanismos não opióides parece ser um importante -fator na 
manifestação da analgesia em resposta a situaçíbes de estresse 
(LEWIS et alii, 1980, 1981; WATKINS e MAYER, 19S2; WATKINS et 
alii, 1982 a, b; O'CONNOR e CHIPKIN, 1984), especialmente, no 
nosso caso, em relação ao estresse por natação.
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Como já -foi relatado na INTRODUÇÃO deste trabalho, a 
intensidade do estresse é um -fator determinante importante da 
modulação da analgesia por sistemas opióides ou nâo opioides 
(TERMAN et al 1 1  , 1986; HAliON et alii, 1988; OLIVERAS e BEBSON, 
1988; ROCHFORD e HENRY, 1988). O tipo de antinocicepçâa induzida 
por estresse varia em razàto não 50 dos parametros físicos, mas 
também daqueles ambientais envolvidos <FRISCHKNECHT et alii, 
1988; SIEGFRIED et alii, 1988). Em modeios animais tem sido 
relatada a ativação diferencial de sistemas analgésicos opioides 
e/ou nào opióides, empregando-se diferentes paradigmas, do 
eletrochoque nas patas a manipulação experimental (WATKINS e 
MAYER, 1982; KELLY e FRANKLIN, 1987; SIEGFRIED e FRISCHKNECHT, 
1988, 1989; FRISCHKNECHT e SIEGFRIED, 1999). Outros estudos tèm 
demonstrado que quanto maior a intensidade da condição 
estressante a que ê submetido o animal, maior é a participação de 
mecanismos nâo opióides na mediação da analgesia resultante 
(LEVINE et alii, 1984; TERMAN et alii, 1986). Assim, nossos 
resultados indicam que as duas condições de estresse empregadas 
neste estudo, além de efetivas em produzirem analgesia nos 
animais, parecem ser bastante intensas, uma vez que a modulação 
da antinocicepção produzida envolve parcialmente os sistemas 
opióides apenas no caso da imobilização.

Por outro lado, poucos estudos tèm analisado a 
susceptibilidade convulsiva durante situações de estresse. A 
associação entre estresse e a ocorrência de crises epilepticas é 
geralmente aceita com base em observações clínicas (GASTAUT e 
TASSINARI, 1966; CURRIE et alii, 1971), mas existem poucas
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evidências para a -fortalecimento desta hipótese. Os principais 
fatores desencadeantes de crises, em seres humanos, são 
conhecidos e incluem: estados de tensão, fadiga, privação de 
sono, alterações do nlvel de consciência e do ciclo sono—vig 1 1ia, 
distúrbios do equilíbrio hidro-eletrolitico e ac 1 do-basico, 
estimulação sensorial, abstinência a drogas e estados febris e 
patológicos (ver AIRD, 1988, para revisão). A ansiedade 
(STANDAGE, 1972) e a raiva (SYMONDS, 1970), contudo, parecem não 
desencadear crises. Embora esses estudos corroborem as impressões 
clinicas de que o estresse pode induzir ou exacerbar crises 
epilépticas, é importante notar que a maior parte das mesmas foi 
conduzida em condições limitadas, com número reduzido de su íeitos 
experimentais selecionados através de procedimentos pouco 
precisos. Tais restrições são menos evidentes no estuda de TEMK1N 
e DAVIS (1984) mostrando que eventos estressantes diários e 
níveis perceptíveis de estresse estão fortemente associados a uma 
maior incidência de crises.

Há algumas evidências experimentais mostrando uma redução 
do limiar para convulsões em animais submetidas a situações de 
estresse. A aplicação de chaque elétrica nas patas e a 
imobilização reduzem o limiar tanto para o eletrochoque 
convulsivo quanto para o penti1enotetrazol, em camundongos 
(SWINYARD et al i i , 1962, 1963). Crises eletrográ-f icas e 
comportamentais induzidas em macacos foto-senslveis também se 
acham exacerbadas na vigência de estresse (K0PEL0FF et alii, 
1954). A privação de sono paradoxal e a subnutrição tornam 
ratos mais sensíveis às convulsões induzidas por
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eletrochoque (COHEN e DEMENT. 1970; FÜRBES et ali 1 ,
1978), penicilina (SHOUSE, 1988) e abrasamento (GRAHNSTEDT, 
1986; SHOUSE, 1988). Em camundongos, a privação de sono 
paradoxal aumenta a sensibilidade às convulsBes induzidas por 
penti1enotetrazol (VALE e LEITE, 1988). Na verdade, a associação 
entre crises epilépticas e sono é bem documentada, senda que 
os rei atos sugerem que a privação de sana esta associada a 
uma maior ocorrência de crises induzidas por diversas 
metodologias e em diferentes especies animais ( ver GRAHNSTEDT, 
1986, para revisão).

A este respeito, nassas dadas mostram que a exposição 
aguda de animais a imobilização e/ou natação promove um 
agravamento na severidade das convulsões induzidas por acido 3- 
mercapto—propiónico, assim coma um aumenta na seu índice de 
letalidade. Ambas as modalidades de estresse exacerbaram a 
severidade das convulsOes promovidas por eletrochoque 
transcorneal, em proporções similares quando a corrente de 150 mA 
foi empregada. Esse agravamento deveu-se essencialmente a um 
prolongamento do componente extensar das patas posteriores da 
convulsão, sem alteração do -flexor.

Esses resultados, que apontam para uma influência 
próconvulsi vante das condiçHes de estresse, contrastam 
marcadamente com outros achados do presente estudo. Tanto a 
imobilização quanto a natação promoveram alterações na 
sensibilidade de camundongos a diversos agentes convulsi vantes. A 
exposição aguda de animais aos estressores produziu um aumento 
signi-fi cante da latència para a aparecimento de manifestaçQes
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convulsivas induzidas por estimulação sonora, penti1enotetrazoi e 
ácido 3—mercapto-propionico, além de reduzirem a severidade das 
manifestações produzidas pelo estimula sonoro. DE LIMA e RAE 
(19B6) mostraram que essas duas condições de estresse também 
exercem uma influencia inibitória sobre as convulsões induzidas 
por pilocarpina e resultados qualitat]vãmente semelhantes foram 
também obtidos com a picrotoxina (dados não publicados). Estes 
efeitos foram mais duradouros no tempo para o grupo de animais 

submetidos á natação do que para os submetidos à imobilização, 
para a pilocarpina; e mais evidentes em animais jovens e machos, 
para a picrotoxina.

Da mesma forma, tem sido relatada que diferentes 
estressores reduzem a incidência de crises eletrográficas e 
comportamentais induzidas espontaneamente em gerbils
geneticamente susceptíveis (BAJOREK et alii, 1904) e, em ratos, 
por abrasamento amigdaloide (SHAVIT et alii, 1984). 0 estresse 
emocional (imobilização associada á imersão na água por 3 dias) 
inibe marcadamente as convulsões espontâneas em camundongos (MORI 
et alii, 1986). Outros estudos mostram que condições 
estressantes, como a imobilização por duas horas (OLIVERIO et 
alii, 1983) ou a aplicaçao intermitente de choque elétrica nas 
patas (PAVONE et alii, 1986), protege os animais das convulsões 
induzidas por eletrochoque transcorneal. VALE e LEITE (1988) 
observaram não só uma diminuição na susceptibilidade ás 
convulsões induzidas par bupivacaina, como uma redução na 
mortalidade de camundongos pela privação da sana paradoxal.

Essas contradições observadas experimentalmente podem ser
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decorrentes de varias -fatores. 0 primeiro deles e o uso de 
diferentes espécies animais, e, so para exemplificar, sabe-se que 
ratos e camundongos mostram mudanças neuroquimicas apostas quando 
confrontados com o mesmo estressor (STONE, 1975), o que poderia 
explicar, em parte, as diferentes observações obtidas em estudos 
da sensibilidade convulsiva. D emprego de diferentes condições 
estressantes seria outro fator preponderante na verificação das 
alterações do limiar convulsiva descritas. A este respeita, 
estudos posteriores realizados em nossos laboratórios 
empregando—se uma forma mais natural de estresse, a agressão 
intra-especifica em camundongos, mostrou uma redução da laténcia 
para o aparecimento de convulsões induzidas por
pentilenotetrazol, mas nâo pela pilocarpina ou eletrochoque 
transcorneal. Essas observações corroboram nossos dados obtidos 
com eletrochoque convulsivo, contrastando, no entanto, com 
aqueles observadas para o penti1enotetrazol e ácido
3-mercapto-propiÔnicQ. Este fator, isto é, o tipo de estressor 
empregado no estudo, talvez explique os resultados opostos 
obtidos por outras autores em relação ao eletrochoque 
convulsivo (OLIVERIO et alii, 1983; PAVONE et al i i , 1986).

A escolha do agente indutor de convulsões, assim como o 
(s) parâmetro (s) das crises estudado <s), parecem tambem ser 
críticos na obtenção de resultados e conclusões dos estudas, 
inclusive deste aqui discutido. Assim, os efeitos antagónicos 
promovidos por um mesmo estressor podem ser, pelo menos em parte, 
atribuídos aos diferentes mecanismos básicos das modelos de 
indução de convulsões utilizadas. O penti1enotetrazol caracteriza
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a abordagem experimental clássica para as crises de ausência, 

sendo sua ação atribuída a um bloqueio da transmissão GABAêrgica. 
principalmente a nível do córtex motor. 0 eletrochoque 
transcorneal, por sua vez. permite inferencias sobre as crises 
tônico-clOnicas generalizadas (epilepsia do tipo grande mal ; LA 
SALLE e NADUET, 1983; TESTA et a ] n . 1983). 0 acido 
3—mercaptD—propiOnico, por outro lado, e um agente que inibe a 
síntese de GABA (LQSCHER, 1985) e a estimulação audiogenica 
relaciona—se tambem com crises generalizadas (LA SALLE e NAQUET, 
1983). Os parâmetros dessas convulsões induzidas
experimentalmente não são, evidentemente, comparáveis entre si. 
Além disso, alguns estudas, como o de OLIVERIO et alii (1983) e 
PAVONE et alii (1986), apesar de empregarem a mesma metodologia 
convulsivante (eletrochoque transcorneal), registraram parâmetros 
diversos daqueles por nós estudados; isto é, esses autores 
observaram uma proteção as convulsões registrando a incidência e 
a letal idade das mesmas, enquanto em nosso estudo verificamos os 
componentes -flexor e extensor das convulsões induzidas, alem da 
incidência, que nãa diferiu estatisticamente.Este resultado, no 
entanto, pode tambem ser atribuído ao emprego de diferentes 
linhagens da mesma especie, pois os autores citados estudaram a 
influência da estresse sobre a sensibilidade convulsiva em 
camundongos C57BL/6, que apresentam, ainda, uma proteção às 
convulsões induzidas par estimula sonora (WILLOT, 1974) apôs o 
estresse por imobilização.

Portanto, a exposição aguda a duas modalidades de 
estresse, imobilização no frio e natação â temperatura ambiente,
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produz, em camundongos, um aumento marcante da demanda interna do 
organismo, traduzido comportamentalmente por uma elevação do 
limiar nociceptivo e alterações na sensibilidade convulsiva dos 
animais a diversos agentes. Ds dois tipos de estresse promovem 
um aumento da latência para o aparecimento de convulsões 
induzidas por estimulo sonoro, penti1enotetrazol e âcido 
3—mercapto—prDpi òni co, além de uma redução da severidade das 
mamfestaçftes convulsivas induzidas pelo primeira agente. Ao 
mesmo tempo, provoca um agravamento da severidade das convulsões 
produzidas por eletrochoque transcorneal e ácido
3-mercapto-propiònico, aumentando a letal idade dessas últimas. 
Esses resultados aparentemente discrepantes podem ser explicados, 
pelo menos em parte, pelos di ferentes substratos associados as 
diferentes metodologias convulsivantes, alem dos diversas 
parâmetros registrados, não comparaveis entre si.

Um outro aspecto analisado no presente estudo diz 

respeito â participação de mecanismos opioides endógenos na 
influência do estresse sobre a sensibilidade convulsiva, 
baseados nas alterações dos efeitos promovidas pelo 
pré—tratamento com o antagonista opiáceo naloxona. Nossas 
resultados mostraram que o pré-tratamenta de animais não 
estressados aumentou a latência para o aparecimento de 
manifestações convulsivas promovidas por estimulação sonora, 
sugerindo que os sistemas opióides endógenos modulam tonicamente 
as mesmas. No entanto, a natureza dessa modulação parece ser 
complexa, pois outros relatos mostraram que a naloxona aumenta a 
severidade da convulsão audiogênica em camundongos (SCHREIBER,
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1979), sensibiliza coelhos âs açftes convulsi vantes da estricnina 
e penicilina (MASSDTI et alií, 1984), acelera o desenvolvimento 
do abrasamento amigdaloide em gatos (FERNANDE2-GÜARDI0LA et alii, 
1989), mas previne convulsões produzidas por hipotermia em ratos 
imaturos (PUIG et alii, 1986). SMOLEN et al i i (1986) também 
observaram essas açfles contrastantes da nala::ona em camundongos, 
onde esse antagonista possui ação ant i convu 1 s i vante em -fêmeas 
controles e proconvulsivantes em gravidas. 0 fato do 
pré—tratamento com naloxona nâo ter alterada as diversas 
parâmetros analisadas das convulsões induzidas, em camundongos 
não estressados, por penti1enotetrazol, âcido
3-mercapto-propiÓnico e eletrochoque transcorneal, sugere que, 

nesta condição, mecanismos opiôdes exercem uma modulação seletiva 
da reatividade convulsiva á estimulação audiogénica.

Entretanto, a naloxDna modificou vários aspectos das 
convulsões registradas em animais estressados. 0 pré-tratamento 
com o antagonista opiòide potenciou o aumento da latência das 
convulsões provocadas par penti1enotetrazol e ácido
3-mercapto-propiónico, promovido pelas situações de estresse. 
Para o acido 3-mercapto-propiónica essa influencia do antagonista 
opiáceo manifestou-se apenas no grupo de animais submetidos â 
imobilização. Esses resultados sugerem que, nas animais expostas 
á imobilização, os substratos neuroquimi cos básicos ativados por 
esse estresse sejam semelhantes dentro de certos limites, 
envolvendo, pelo menos parcialmente , mecanismos de natureza 
opióide, embora não esclareça como acorre este envolvimento. O 
estresse de natação, por sua vez, apesar de produzir um aumento
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da 1atencia para convulsOes induzidas pelo acido
3-mercaptD-propionico, este eíeito nào se mostrou sensível a 
naloxona. Os parâmetros das convulsões induzidas por estimulação 
sonora e eletrochoque transcorneal , em animais estressados. nào 
■foram alterados pela naloxona.

O e-feito do estresse, por imobilização (OLIVERIO et alii, 
1983) ou por choque intermitente nas patas (PAVONE et alii, 
1986),sobre a sensibilidade convulsiva de camundongos ao 
eletrochoque transcorneal ê bloqueado pelo antagonista opiáceo 
naltrexona, sugerindo a ativação de sistemas opióídes endógenos 
anticonvulsivantes pelos estresses em questão. Esses estudas 
-foram conduzidos com camundongos C57BL/&, uma linhagem 
caracterizada por uma liberação, no Sistema Nervoso Central, de 
quantidades substanciais de opióídes endógenos em resposta a 
situaçfles estressantes. Estudos mais recentes mostram que a 
nal d x  ona, em ratos, não a-feta a duração da pós—descarqa produzida 
por estimulação hipocampal, nem a inibição da atividade 
convulsiva subsequente (LINSEMAN e CORRIGAL, 1987).

A modulação opioidérgica parcial do efeito do estresse 
por imobilização sobre a sensibilidade convulsiva está de acordo 
com o observado nos estudos de antinocicepção, talvez devido à 
mesma razão, isto ê, a grande intensidade da situação de estresse 
empregada. 0 estresse de natação, nos dois estudas, não apresenta 
modulação pelos sistemas apióides endógenos par ser, 
provavelmente, muito mais intenso e e-fetivo que o de 
imobilização, ativando, portanto, mecanismos não opióides.

De acordo com os relatas exaustivos contidos na



69

INTRODUÇÃO do presente trabalha, muitas estudas têm detectada 

tanto ações pró- como anticonvulsi vantes dos opiáceas e apiúides, 
na dependência da existência ou não de situações de estresse, da 
dose e via de admínistraçâo desses compostas, de sua 
especificidade, da espécie animal empregada, e, em especial, do 
parâmetro convulsiva registrada cama indicativo da atividade 
estudada (URCA et a l n ,  1977; PRZEWL.OCKA et al i 1 , 1983; 
TURSKI et alii, 1985; FREY et alii, 198ó; GUEDES et alii, 1987; 
COTTRELL et alii,1988; entre outros).

Em todos os nossos experimentos a administração de 
naloxona foi feita antes da aplicação do estimula estressor, 
assim não pode ser excluida a possibilidade do antagonista 
opioide ter modificado as experiências estressantes per s e ', 
além de inibir a ação dos peptideos apióides endógenos. Por outro 
lado, a hipótese de que a exposição a condições de estresse possa 
causar alterações na farmacDcinética da naloxona e/ou dos agentes 
convulsi vantes químicos também não pode ser descartada (NATELSON 
et alii,1979; VOGEL, 1987). 0 choque nas patas e o estimula 
sonoro aumentam a sensibilidade à morfina, enquanto a 
imobilização reduz os efeitos desta droga <BENEDEK e SZIKISKAY, 
19B5; DYMSHIT2 e AMIR, 1988). Desta forma, o efeito do 
pre—tratamento com naloxona pode estar alterado pela exposição á 
imobilização e/ou natação.

Q bloqueio pela naloxona e apenas um dos critérios 
utilizado para caracterizar a natureza opióide do fenómeno 
(SAWYNOK et alii, 1979), não estabelecendo, no entanto, a 
especificidade do receptor envolvido. A naloxona pode, ainda, ter
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outras açóes extrínsecas aos receptores opioides. Assim, a 
interpretaçàa dos resultados obtidos usando este antagonista 
□piaceo como indicativo de uma participação dos sistemas opioides 
endógenos deve ser exercida com cautela, especialmente para a 
maior dose (10 mg/kg), pois ha relatos de que altas doses deste 
antagonista opiáceo inibem a transmissão GABAèraica.

DINGLEDINE et alíi (1970) observaram, em camundongos, que 
doses subconvulsi vantes de naloxona (90 mg/kg) potenciaram a 
atividade anticonvulsivante da bicuculina, efeito este 
antagonizado pelo diazepam. SAGRATELLA e MASSOTI (1982) 
descreveram, em coelhos, um aumento da ação convulsi vante do 
antagonista benzodiazepinico Ro-5-3óó3, da bicuculina e 
picrotoxina, e do inibidor de sintese de GABA, a isoniazida, pela 
naloxona (5 ou 10 mg/kg). Posteriormente, MASSOTI et ai i i (1984) 
propuseram que o efeito proconvu1 si vante da naloxona envolveria a 
inibição da transmissão mediada por GABA e/ou qlicina, o que 
concordaria com a proposição de que a naloxona atua como 
antagonista de receptores GABAérgicos. No entanto, CHUGAIMI et 
alii (1984) sugeriram que parte dos efeitos convulsivantes da 
naloxona seriam secundários ao bloqueio direto do mecanismo 
protetor mediado pelos opiôides endógenos, enquanto AGMO e 
TARASCO (1985) discutiram a possibilidade da naloxona desinibir 
neurônios GABAérgicos.

Entretanto, no presente estudo a dose de 10 mg/kg de 
naloxona não mostrou efeitos essencialmente diferentes da dose de
1 mg/kg, além de não alterar as latências para o aparecimento de 
convul sCJes induzidas pelo penti 1 enotetrazol e ácido
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3-mercapto-propiônico, em animais não estressados. Se a naloxona
i nter-f eri sse antagonizando diretamente a transmissão GABAérgica 
esperar-se-ia uma redução nessas laténcias. Ainda neste sentido, 
o pré-tratamento com naloxona potenciou, ao invés de inibir, o 
aumento na latència para convulsões induzidas por esses agentes 
promovido pelo estresse de natação e/ou imobilização. E possível, 
ainda que os resultados obtidos em animais estressados que 
receberam a maior dose de naloxona representem subest 1 mat 1 vas do 
-fenómeno, -face a possibilidade de haver um antagonismo simultâneo 
da neurotransmissâo GABAérgica, mesmo que os dados obtidos no 
grupo não estressada não suporte essa hipótese.

Por outro lado, não é possível negligenciar as 
informações decorrentes de estudos animais sugerindo que as 
manifestações do estresse possam ser med-i adas por alterações 
complexas de diversos neurotransmissores centrais, como a 
noradrenalina (GLAVIN, 1985; SVENSSON, 1987; BORDIN et alii, 
1989; STANFORD e WAUGH, 1989), a dopamina (BILAD et alii, 
1986,1987;BOWERS et alii, 1987; GILAD, 1987), a serotonina ( MORI 
et alii, 1986; DE LIMA e RAE, 1988; PETERS, 1989) e o acido 
gama—aminobutirico, GABA (CORDA e BIGGIO, 1986, 1987; ELEKES et 
alii, 1986; SCHWARTZ et alii, 1987; TRULLAS et alii, 19B7; 
ARMANDO et alii, 1988; DRUGAN et alii, 1989; KARP et alii,1989). 
Além disso, há uma interrelação estreita entre esses sistemas 
neurotransmissores que não pode ser esquecida. Por exemplo, 
TANAKA et alii (1989) observaram que a injeção previa de 
Met-encefalina atenua o aumento da liberação de noradrenalina 
promovido no hipotâlamo, amígdala e "locus coeruleus" pelo
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estresse de imobilização em ratas. □ mesmo tratamento reduz os 
parâmetros comportamenta 1 s registradas, a que poderia estar 
relacionado com a liberação de "emoções negativas". como medo 
e/ou ansiedade dos animais expostos ao estresse, como proposto 
por FRISCHKNECHT e SIEGFRIED (1988) para o modelo de aqressèío 
íntra-especlfi ca em camundongos.

Resumindo, o presente estudo mostra que a e:;posiçào aguda 
a eventos estressantes produz uma gama de modificaçOes 
comportamentais e, provavelmente bioquímicas. A liberação de 

opióides endógenos nas condiç&es de estresse por imobilização 
parece ser, pelo menos em parte, pelo efeito protetor sobre as 
convulsües induzidas por pentilenotetrazol, âcido
3—mercapto—propiònico e estimulação sonora, e pela atividade 
proconvul si vant e no eletrochoque transcorneal . A hipoterfnia 
promovida pelas duas modalidades de estresse não parece estar 
correiacionada a esses efeitos (MACEDO-NETO et alii, 1989). Em 
adição aos e-feitas da estresse sabre a sensibi L idade convulsiva, 
os opióides endógenas liberados pelo estresse de imobilização 
mediam outras reaçües de de-fesa do organismo que implicam um 
aumento do limiar a diversos estimulas externas, concomitante com 
uma redução na sensibilidade dolorosa. Qs efeitos do estresse de 
natação, no entanto, não parecem envolver a ativação de sistemas 
opióides endógenos, no nosso estudo. A participação desses 
sistemas nos efeitos dos estresses aqui estudados talvez tenha 
sido comprometida em -função da intensidade dos estímulos 
empregados (LEVINE et alii, 1984; TERMAN et alii, 1986). De 
qualquer maneira, não se pode descartar a interação dos diversos
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sistemas de neurotransmi ssores nesses e-feitos, o que amplia a 
complexidade da mediação e do entendimento dos mesmos. 
Finalmente, a promoção de analgesia e a relativa proteção a 
estímulos convulsi vantes observadas em nossos estudas parecem-nos 
altamente adaptativas em relação a situações de extrema demanda, 
ampliando as chances de sobrevivência dos organismos, como 
proposto por AMIT e GALINA (1988). A esse respeito, estudos 
recentes realizadas em nossos laboratórios evidenciaram que a 

exposição repetida de camundongos a condição de imobilização ou 
natação reduz a magnitude do aumento da laténcia para convulsões 
causadas por pentilenotetrazoi (PEREIRA et alii, 1989). Esta 

habituação â influencia de condições estressantes talvez explique 
porque camundongos submetidos a agressão i ntr a-espec 1-f i ca. uma 
condição de estresse inerente ao repertório comportanrenta 1 desta 
espécie, apresentam alterações de susceptibilidade convulsiva 
diferentes de animais expostos à imobilização ou natação (RAE et 
ali i , 1989).



CONCLÜSOES



7 4 .

ó. CONCLUSGES

A exposição aguda a duas situações de estresse, 
imobilização a 4o C e natação á temperatura ambiente em 
camundongos:
a) promoveu analgesia, avaliada por duas metodologias, uma 

térmica ('placa-quente ) e uma quimica (ácido acético);
b) a antinocicepção obtida pela imobilização parece ser me

diada, apenas em parte, por sistemas opioides endógenas, 
enquanto aquela resultante da natação não envolve tais 
sistemasj

c) prolongou a latència para o aparecimento de convulsões 
induzidas por estimulo sonoro, penti1enotetrazol e ácido 
3—mercapto—propi òni caí

d) agravou a severidade das convulsões induzidas por eletro— 
choque transcorneal;

e) esses e-feitos sobre a sensibilidade convulsiva parecem 
envolver modulação por os sistemas opioidérgicos apenas no 
grupo imobilizado cujas as convulsões -foram induzidas por 
penti1enotetrazol e ácida 3-mercapta-propiânicoí

f) os sistemas opioides endógenas parecem modular tonicaments as 
convulsões provocadas par estimulo sonoro em animais não 
estressados;

g) as dois tipas de estresse empregadas nesse estuda parecem 
ser intensos, especialmente o de natação, e os efeitos 
que produzem decorrem de alterações adaptatívas do organismo 
envolvendo a participação de opioides endógenos e de outros 
neurotransmissores.
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APENDICE



Tabela I - Efeito da submissão de camundongos a duas condições de
estresse, imobilização a 4° C e natação a 20° C, sobre a resposta
convulsiva induzida por estimulação sonora, após pré—traramento 
com nalo::ona 0, 1 ou 10 mq/kq s. c.

SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

2119.48S 2
7069.799 27

1059.744 
261.844

4. 047 028

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX
ERROR

543.488 
3599.911 
9818.599

4
54

271.744 
899.977 
181.825

1 . 494 
4. 949

TOTAL 23151.288 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela II — E-feit.o da sucmi ssáo de camundonqos a duas condições 
de estresse, imobilização a 4s C e natação a  20® C, sobre a 
latencia para a primeira convulsão induzida por 60 mq/kq de 
penti1enotetrazol. í.p. após pre-tratamento com nalocons 0.1 
ou 1 O mq/kq s.c. .

SS DF MS F P
BLOCKS/SUBJECTS

5756406.406 2 2S7S203.203 5.705 .008
13621037.500 27 504482.370

BLOCKS/SUBJECTS
367993.281 2 183996.640 .687

NLX 160894.062 4 40223.515 .150
14449262.625 54 267578.937

TOTAL 34355593.875 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS

ERROR

Tabela III — E-f eito da submissão de camundonqos a duas condições 

de estresse, imobi1izacâo a 4o C e natação a 20° C, sabre 
a duração da primeira convulsão induzida por 60 mq/kg de 

penti 1 enotetrazol i . p. . apos pre-tratamento com nal o>:ona O, 1 ou 
1 O mq/ kq s.c. .

ss DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

3 vZl • O  wJ

3835.7óá
427.677 1 . 306 286

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
293.088 
109.777 

3677.133
4

54

146.544 
27.444 

68.095

2. 152 
. 403

124

TOTAL 13771.122 89



T a b e l a  I V  -  E í e i t o  d a  subrrus s â o  de camundonoos a  d u a s  c o n o i c o e s  

de estresse. imobi 1  isacàto a  4 °  C  e  n a t a t â o  a  2 0 °  C, sobre a 
I átancia  p a r a  a  p r i m e i r a  c o n v u l s ã o  i n d u z i d a  por 7 5  m a / k a  d e  

penti 1 enotetrazol í . p . ,  a p O s  pre-tratamento c o m  n a i o x o n a  i  >, 1 

ou 1 O mq / k q 3. c . .

SOURCE SS
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS 
STRESS 4526430.419
ERROR 5546984.296

DF MS

-63215.209 
205443.362

1 1 . 0 16 001

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX 671342.133
STRESS NLX 511419.931

ERROR 12596144.597
4

54

335671.069 
127B54.982 

233261.937

1. 439 
. 548

245

TOTAL 23852321.390 89



SOURCE

BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

T a b e l a  IX - Efei to da sudmi ssãlo de c a m u n d o n q o s  a  duas c o n d i  cbes 
de estresse, 1 m o b  i 1 1 z a c S t o  a  4o C e  natacào a  20° C .  s o b r e  a  

I atencia  p a r a  a  primeira c o n v u l s ã o  i  ndus l d a  p e r  3 0  m q / k q  d e  a c i d o  

3-mercapto propiOnico i . p . ,  a p o s  p r © - t r a t a m e n t o  c o m  n a l o : : o n a  0 ,  1
o  u  1  0  nn q  /  k  q  s  .  c: .

SS DF MS F P
BLOCKS/SUBJECTS

392963.358 2 196481.679 16.873 <.001
314405.763 27 11644.657

BLOCKS/SUBJECTS

12283.018 2 6144.009 .771
NLX 43536.644 4 10884.161 1.366 .257

430263.331 54 7967.839

TOTAL 1193457.116 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela X - Eteito da submissão de camundonqos a duas condi còes
de estresse. 1 mcbi 1 n a d o  a 4o C s nataçáo a 20° C. sobre a
1atencia para a primeira convulsão induzida por 60 ma/kg de acido
3-mercapto-propiOnico i . p. , apos pr e-tr at.arnento com nal o>;ona O, i 
ou 1 '„> ma / ka s. c.

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

736.155 
1314.999

368.077 7.557 ■00 ;

48.703

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
785.088 2
155.777 4

3059.800 54

392.544 
38.944 

56.662

6.927 .00'
. 687

TOTAL 6051.822 89



Tabela XI - Efeito da submissào de camundonqos a duas condicòes 
de estresse, 1 mobi1isacào a 4* C e natação a 20°C, sobre a duração 
da primeira convulsão i nduz i da por 10 r n q / k q  de ácido 3-mercapto - 
propionico i.p., apos pré-tratamento com naloKDna O, 1 ou 10 
mq/kg s.c.

SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

539444.270 
100882.39S 27

269722.135 
3736.385

7 2 .ia: 00 1

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX
ERROR

19703.269 2
49883.063 4

158790.997 54

9851.634 
12470.765 
2940.574

j. ò50 
4. 240

04 1
004

TOTAL 868703.999 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

T a b e l a  V  -  E - f e i t o  d a  s u b m i s s ã o  d e  c a m u n d o n g o s  a  d u a s  c o n d i ç ò e s  d e  

e s t r e s s e ,  i m o b i l i z a ç ã o  a  4 o C  e  n a t a ç ã o  a  2 0 °  C ,  s o b r e  a  d u r a ç ã o  

d a  p r i m e i r a  c o n v u l s ã o  i n d u z i d a  p o r  7 5  m g / k g  d e  o e n t i l e n o t e t r a z o l  

i . p . ,  a p o s  p r é - t r a t a m e n t o  c o m  n a  l o ; - ;  o n a  0 ,  1  o u  1 0  m q / k q  s .  c .

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

551.022 
766.133 27

.75. 51 1 
28.375

9. 709 < . 00 1

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
159.488 2
115.911 4

1983.266 54

79.744 
28.977 
36.727

2. 171 
. 789

TOTAL 3575.822 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

T a b e l a  VI - E f e i t o  d a  s u b i r a  ssâo d e  c a m u n d o n q o s  a  d u a s  c o n d i  çòes 
d e  e s t r e s s e ,  i m o b i l i z a ç ã o  a  4 o  C  e  n a t a ç ã o  a  2 0 °  C ,  s o b r e - ?  a  

I  a t e n c i  a  p a r a  a  p r i m e i r a  c o n v u l s ã o  i n d u z i d a  p o r -  1 0 0  m o / k a  d e  

p e n t i  1  e n o t e t r a n o l  i  .  p .  ,  a p o s  p r e - t r a t a m e n t o  c o m  n a i o > : o n a  u ,  i  

o u  1 O  m q  /  l < q  s  .  c  .  .

SS DF MS F P
BLOCKS/SUBJECTS

4443537.S32 2 2221793.916 10.408 <■001
5763462.640 27 213461.579

BLOCKS/SUBJECTS
1964575.009 2 9822S7.504 9.825 <.001

NLX 893963.974 4 223490.993 2.235 .076
5398476.343 54 99971.784

TOTAL 18464065.804 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela VII - Efeito da submissSo de camundonoos a duas condições 
de estresse, x mobi i iracào a 4o C e natação a 20° C, sobre a duraciso 
da primeira convulsão induzida por 100 mq/kq de
penti1enotetrazol i.p.. apos pre —tratamento com naloxona O, l ou 
1 O mq / k q s . c . .

SS DF MS F
BLOCKS/SUBJECTS

225.266
35o8.166

BLOCKS/SUBJECTS
1094.600

NLX 122.533
10343.533

2 112.633 .866
27 129.932

2 547.300 2.857
4 30.633 . 159

54 191.546

064

TOTAL 15294.099 89



T a b e l a  V I I I  -  E f e i t o  d a  s u b m i s s ã o  d e  c a m u n d o n c i o s  a  d u a s  c o n d i  c i s e s  

d e  e s t r e s s e ,  i  m o b í  1  i  z a c S í o  a  4 o  C  e  n a t a ç ã o  a  2 0 *  C .  s o b r e  a  

i a t e n c i a  p a r a  a  p r i m e i r a  c o n v u l s ã o  i n d u z i d a  p o r  1 ' 0  r n q / k a  d e  

a c i d o  3 - i n e r c a D t o - p r o p i O n i c o  i  .  p .  ,  a p O s  p r e — t r a t a m e n t o  c o m  

n a l o x o n a  0 , 1  o u  l o  ma /  k  a s .  c .

SOURCE SS 
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 1668550.034
ERROR 390486.191

DF MS

834275.017 

14462.451

6 8 5 00 1

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

175523.295 2
278912.968 4

1298092.395 54

87761.647 
69728.242 
24038.748

650 
, 900

0 3  1

0 2 9

TOTAL 3811564.885 89



T a b e l a  X I I  -  E f e i t o  d a  s u b m i s s ã o  d e  c a m u n d o n q o s  a  d u a s  c o n d i c ò e s  

d e  e s t r e s s e ,  i  m o b i  1  i  :  ; - i c 3 o  a  4 o  C  e  n a t a c a o  a  - : : °  s o b r e  a  d  u  r a ç a  o  

d a  p r i m e i r a  c o n v u l s ã o  i n d u z i d a  p o r  3 0  m q / k q  d e  c i e i  d o  3 - m e r c a p t o -  

p r o p i O n i c D  i . p .  ,  a p ó s  o r e — t r a t a m e n t o  c o m  n a i  o x o n a  ü ,  1  o u  1 0  

mg/kg s . c .

SQURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

:275.622
32S1.266

1637.811 
121.528

13.476 00 1

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
IMLX
STRESS NLX
ERROR

1046.422 2
3578.844 4
5546.733 54

523.211 
894.711 
102.717

5. 093 
8.710

009
. 001

TOTAL 16728.888 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

TOTAL

Tabela X I I I  -  tf eito da s u D m i  s s â o  de c a m u n d o n q o s  a duas c o n d i  t í S e s

0 o
d e  estresse, imobilização a 4  C  e natação a  C , sobre a duração 
da p r i m e i r a  convulsão induzida por- 60 mq/kq de âcido 3-mercapto- 
propi Oni co i.p. , apos o pre-tratamento com nsioxona 0, 1 ou 1O 

m a / k q  s.c.

ss DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

1 3 8 8 . 0 2 2  

7 4 2 0 . 4 6 6

6 9 4 . 0 1  1  

2 7 4 . S 3 2

0 9 7

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
9 5 2 . 6 2 2  

2 5 9 . 1 1 1  

9 7 5 2 . 9 3 3

4

5 4

4 7 6 . 3 1 1  

6 4 . 7 7 7  

1 8 0 . 6 0 9

2 .  6 3 7  

.  3 5 8

0 7 9

1 9 7 7 3 . 1 5 5  8 9

í



Tabela XIV - Efeito da submissão de camunaonqos a duas condições 
de estresse, imobilização a 4 ° C  e natação a 2 0 ° C ,  sobre o  tempo 
de flexão da convulsão induzida por eletrochoque transcorneal ( 2 5  

mA) , apos pre-tratamento com nalonana 0, 1 ou 10 mg/kg s.c.

SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

1 . 216 
20.957 27

. 608 

. 776
. 7S3

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

3. 661 
2. 7 60

- r e r  -t**t -tO Ü  . s_>s_» 1

4
54

1 . 830 
. 690 
. 654

2. 798 
1 . 054

068
388

TOTAL 63.927 89



Tabela XV - Efeito da submissão de camunoonqos a duas condicóes 
de estresse, imobilização a 4° C e a natacâo a 20* C, sobre o tempo 

cJe -f 1 exilo da convulsão índtcidâ por eietrochoque transcorneal ■ 50 
mA) , apos pre-tr atamento com nal oxons O, 1 ou 1 O inq / k cj s . c:.

SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

. 976 
11.967 27

488
443

1 . 101 '47

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX

6. 278 
S. 783

ERROR

3. 139 
2. 195 
. 176

17.7 46 
12.413

00 1
. 001

TOTAL 37.558 39



Tabela XVI — Efeito da submissão cje camundongos a  auas condicòes 
d e  estresse. iinobili:acáo a 4 *  C  e  natação a  20°  C .  s o b r e  o  t e m p o  

de f  1 e>: àío da convulsão induzida por el etrochoque transcorneal 
\ 150 mA) , apos pr e—tratamento com naloxona 0 , 1 o u  i0 ma / kq s. c.

S O U R C E

BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

. 266 
Ò. 399 27

562

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

. 366 

. 466 
11.999

4
54

433 
, 116

1 . 950 
. 524

TOTAL 19.999 89

I

P

150



Tabela XVII — Efeito da submissão de camundonqos a duas condições 
de estresse, i roobi1i ̂ a c ã o  a 4 o C e nat acão a 20° C, sobre o 
tempo de e:(tens'áo da convulsão induzida por el etrochoque 
transe orneai (25 rnfi) , apos pré-tratamento com naioxona 0, 1 ou 1O
ma/kq s.c.

SOURCE SS DF 
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 1Ó0.55B 2
ERROR 2158.766 27

MS

SO.279 
79.954

1 . 004 . 381

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

733.446 2
111.631 4

1262.149 54

’66.723 
27.907 
23.373

15.689 
1 . 194

< . 00 1

TOTAL 4426.551 89



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela XVIII - Et ei to da submissào de camundonqos a duas 
condicBes de estresse. 1 mobi1i zacão a 40 C e natacào a 10° C, 
sobre o tempo de extensão da convulsão induzida por 
eletrochoque transeorneai <50 mA), aoos pre-tr atarnento com 
naloMona 0, 1 ou 10 mq/kg s.c.

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

22351.360 2
300439.351 27

11175.680 
11127.3S3

1 . 004 581

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
13082.523 2

54018.201 4
600419.807 54

6541.261 

13504.550 

111 IS.835

. 538 

1.214 > 15

TOTAL 990311.245 89



iabei a XIX - E-feito da submissão de camundonqos a duas condições 
de estresse, imobilização a 4 ° C  e natacSo a  20°C ,  sobre o tempo 
de s:-: tensão da convulsão induzida por eietrochoque transcorneal 
( 150 mA) , após pre—tr atamento com nalo;:ona O, 1 ou 10 mg/kg s.c.

SOURCE S3 DF MS

STRESS 279 .66 4 1 19.33 20 .34

NLX 52. Ie? 2 26. 09 4. 54

S i RESS 
NLX

44 .24 4 1 1 . 06 1 . 9"

ERROR 465. bò 81 5. 74

STRbSS P ' ■001
M L X  r : ----- . O Í 3 4  

STRESS ! -i L < P = .11

TOTAL 801.66 S9



Tabela XX - Efeito da submissão de camundongos a auas condicbes 
de estresse, imobilização a 4 o C e natação a 20° C, sobre a 
relação tempo de e>t tensão/tempo de f 1 e::ào da convulsão (25 mA) , 
apos pre-tr atamento corri nalQKona 0. 1 ou 10 mg/kg s. c.

SOURCE SS DF MS F 
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 4407302.951 2 2203651.475 1.011
ERROR 53816651.781 27 2178394.510

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX 4441415.496 2 2220707.748 1.017
STRESS NLX 8637372.484 4 2159343.121 .989
ERROR 117850014.812 54 2182407.681

TOTAL 194152757.562 89

378

369



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela XXI - Efeito da submissão de camundongos a duas condi cães 
de estresse, imobilização a 4°C e natação a 20°C, sobre a reiacáo 
tempo de e:: tensão/tempo de f 1 e;: âo da convulsão induzida por 
eletrochoque transcorneal (50 mA), apús pre-tratamento com 
nalo::ona O, 1 ou 10 ma/kq s. c.

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

121.900 
2015.644 27

60.950 
74.653

816

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
1465.949 2
277.282 4
1612.874 54

732.974 
69.320 
29.868

24.540 
2. 320

. 00 1

. 067

TOTAL 5493.651 89



Tabela XXII - Efeito da submi ssâo de camundonqos a duas condi çdes
O Ode estresse, imobi i ícaciso a 4 C e natacào a ' j í V  C. sobre a rsiacão 

tempo de e>: tensão/tempo de flexSo da convul sào i noui \  da por 
el etrochoque transcorneal C 150 mri; , apos pre—tratamento com 
nal ox ona 0. 1 ou lo mo/ka s. c.

SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

239.664 2
129.651 27

119.332 24.955 <.001
4. 80 1

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

52.194 2
44.240 4

335.911 54

26.097 
11.060 

6. 220

4.19Î .019
. 145

TOTAL 301.663 39



Tabela XXIII - E+eito da submissão de camundonqos a duas 

condições de estresse, imobilização a 4°C e natação a 20°C, sobre 
a severidade das convulsões induzidas por diversas inetodol opi as: 

A estímulo sonoro; B = penti 1 enotetraiol (PTZ) 60 mq/kq
i - p. : C == PTZ 75 mq/kq i .p. : D =* PTZ 100 mq/kq i .p. ; E - 
acido 3-mercapto-propiOmco í 3MP) 10 mq/kq i . p. ; F = 3MF" 30 rnq/kq 
i.p.; G = 3MP o0 mq/kq x.p.; apos pre—tratamento com naloxona 0,1 
ou 10 ma/ka s.c.

A )
SOURCE
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

SS DF MS

25. 622 2
7. 099 27

12.811 48.719 <.001
. 262

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

. 422 
13.111 
17.799

4
54

.211 
277 
. 329

. 640 
9.943 < . 001

TOTAL 64.055 89



B)

SOURCE SS DF MS F
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS

, —

STRESS 33.755 '-y 16.S77 2. 871 072
ERROR 158.699 27 5. 877

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX CDœo -> 5. 544 1 . 476 . 236
STRESS NLX 14.111 4 3. 527 . 939
ERROR 202.800 54 3. 755

TOTAL 420.455 89
*■

C)

SOURCE SS DF MS F P

BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS . 288 2 . 144 . 085

ERROR 45.666 27 1 . 691

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX 4. 688 2. 344 1 . 641 . 201

STRESS NLX 15.511 4 3. 877 2.714 . 038

ERROR 77.133 54 1 . 428

TOTAL 143.28S 89



D)

SOURCE ss DF MS F F'

BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS

STRESS . 860 . 433 . 161

ERROR 72.566 27 2. 697

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX 3. 466 2 1 . 733 . 770

STRESS NLX 19.666 4 4.916 2. 194 . 092

ERROR 121.533 54 2. 250

TDTAL 218.099 89

E>

SOURCE SS DF MS F P

BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 18.298 "> 9. 144 3. 685 . 037
ERROR 6 6.999 27 2. 481

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS
NLX 1 . 355 . 677 . 312
STRESS NLX 2 2 . 1 1 1 4

c r  c r  > “ 7
y-i m O - L .  / 2. 546. . 049

ERROR 117.199 54 2. 170

TOTAL '■*>z—i C  Q C C
ü j  -  t 5 5 89



F > 

SOURCE ss DF MS F P
BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 1 . 488 '“1 . 744 . 251
ERROR 79.800 27 2. 955

/IITHIN BLOCKS/SUBJECTS
IX 31.022 2 15.511 8. 494 k . 00 1
STRESS NLX 27.711 4 6. 927 3. 794 . 00(3
IRROR 98.599 54 1 . 825

TOTAL 238.622 89

G)

SOURCE SS DF MS F P

- BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 8. 866 4. 433 6. 945 . 004

ERROR 17.233 27 . 638

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS

NLX 1. 400 . 700 . 962

STRESS NLX ~7 ■ w o 4 1 . 833 2. 521 . 051

ERROR 39.266 54 . 727

’ TOTAL4 74.099 89



A)
SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela XXIV - Efeito da submissão de camundonqos a duas condiçCes
O rt ,-v . d — Ide estresse, i mob i 1 1 z at 30 a 4 C e nataccio a .̂O C, soore o tempo 

de r eaçàto térmica avaliado pelo método da pl aca-quente. apos 
prê—tratamento com nal oxona O, 1 ou lo mq/kq s. c. A = tempo de 
reação tsrmica observado imediatamente apos o perlado de 
estresses B ~ tempo de reacao térmica observado a vários 
intervalos de tempo apos a submissão as condiçOes de estresse 

(15, 30. 45 e 60 minutos).

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

:.659.755 2
605.533 27

1329.877 81.592 <.001
22.427

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
15B.022 2
286.444 4

1366.866 54

79.011 
71.611 

25.312

3. 121 
2. 329

. 050
03:

TOTAL 6076.622 89



EO

SOURCE SS DF MS

BLOCKS/SUBJECTS
STRESS
ERROR

386.153 
B62.031 
313.2S0 IB

431.015 
17.6S2

24.375 001

NLX
ERROR

S3.204 
773.239 18

41.602 
42.957

968

STRESS NLX 
ERROR

332.515 
145S.906

33.12S 
40.525

2.051 107

TEMPO
ERROR

242. 3 4 
770.102

4
36

60.5B5 
21.391

S3: . 03S

STRESS TEMPO

ERROR
'2. 457 S

1187.897 72
416.557 
16.498

25.248 < . 001

NLX TEMPO

ERROR
514.284 
1453.271

64.235 
20.184

3. 184 . 004

STRESS NLX TEMPO
ERROR

753.19; 16
2454.048 144

47.074 
17.042

762 < . 001

TOTAL 14921.931 449
(RESIDUAL) 8415.746 396



SOURCE
BETWEEN
STRESS
ERROR

WITHIN
NLX
STRESS
ERROR

Tabela XXV - Efeito da submissão de camundongos a duas condi çòes 
de estresse, imobilização a 4oC e natacào a 20°C. sobre o numero 
de contorçòes abdominais observadas num período de cinco 
minutos, quinze minutos depois da administração de acido 
acstico 0,6 7. i . p. , apôs pre-tratamento com naloxona 0, 1 ou 10 
m q / k q s. c .

SS DF MS
BLOCKS/SUBJECTS

934.400 2
134.266 27

46/.200 
4. 972

p_r-.950 . 00 1

BLOCKS/SUBJECTS

NLX
ó. iöä

11.333 

r.00. 733

4
Î4

1. 633

2. 833 

5. 569

. 293 

. 508

TOTAL 1384.000 89



"Sabei a XXVI - Efeito da submissão de camundongos a duas condi coes 
as estresse, tmobilização a 4°C e natacào a 20°C. sobre o número
' j j  'czf C. O l  I t .  O I '  W. Ó  E.’  r:'. t.< C.l O  f í l  1 H  3 1 '£  O D  3 V  c :l (!"j Q  X f l t .  V  d  i  O  H  Q  f f l  .1. I" "! L.v t .  O  S

n u m 1: o t a 3 d c? li m p c* r i o d o d o 2 O rn i n u t o s o e i a a a d m i n x s t; r a c 3 o 
i.p. de acido acético o. 67. i . p . , apos p r  ©-tratamento com 
.naioxona o. 1 ou i ’ ’ mg / kq s.c. numerr I" ot a 1 de contorcoes 
aboomi naisi & « numero de contorções abdominais em cada 
i nterva 1 o de? * mi nutos.

;0UF:CE SS DF MS

BETWEEN BLOCKS/SUBJECTS
STRESS 7757.155
ERROR 3985.333

:S73.57V 

147.604
26. . 001

WITHIN BLOCKS/SUBJECTS 
NLX
STRESS NLX 
ERROR

23S.422 2
261.911 4

46S7.666 54

119.211 
65.477 
S6.SOS

1 . 373 
. 754

. 261

TOTAL 16930.4S8 . 89



B >I


