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I~ RESUMO

Este trabalho descreve os efeitos do tratamento agudo ¢ ¢rdnico com litio
sobre o déficit de fuga na caixa de alternagdo ¢ nos nivels séricos de metais no
modelo do desamparo ﬁprcndidﬁ,_ em ratos; estuda, também, 08 efeitos do
fratamento crénico de litio sobre a hipoalgesia induzida por choques. Através de
manipulacBes farmacolégicas, investiga a participagio do sistema opidide-

hormonal no déficit de fuga.

A administracio aguda de litio, em doses que forneceram niveis séricos
deste metal de 0,42 + 0,08 miqg/l, dentro da faixa pmﬁléﬁ.ca_ usada na clinica, nio
preveniu o desamparo aprendido. Por outro lade, o tratamento cronico forneceu
concentragSes séricas similares de litio, e foi capaz de preveni-lo; este tratamento
elevou ainda os niveis de potassio no soro, alterando sua homeostase. As
concentragies séricas de sédio mantiveram-se estiveis sob qualquer tratamento.

Chogues inescapiveis ou escapaveis aumentaram os niveis de litio no soro.

Nio constatamos envolvimento opidide-hormonal na inducgdo do efesto de
desamparo aprendido. A administragiio do antagonista opidide naltrexona ou a
administragio de dexametasona antes do treino nfio -pmvenirani o déficit de fuga
gue normalmente se segue aos choques mescapiveis. Por outro lado, a
administracdo de naltrexona antes da sessiio de teste bloqueou completamente a

expressio desse efeito comportamental.



O tratamento crdnico com litio produziu uma marcante ¢ prolongada reacfio
analgésica, a qual persistiu até 72 horas no grupo inescapavel. Esta reaglo foi

independente da reexposiclio aos 5 chogues breves de 0,6 mA nas patas.

Concluimos, finalmente, que o ltio exerce um efeito modulatério sobre o
déficit de fuga na caixa de alternagfio e sobre a resposta hipoalgésica produzida

por choques inescapaveis.



1.1 - ABSTRACT

This thesis describes the effects of acute and chronic hithium treatment on
the shutflebox escape deficit and on the serum metal levels in a learned
helplessness model, as well as the effects of chronic lithium treatment upon the
hypoalgesia induced by shocks. In addition, the involvement of the opioid-

hormonal system in the shuttlebox escape deficit was investigated.

Acute lithium administration which resulted in serum lithium levels of 0.42
+ 0.08 mEq/l (within the prophylactic range) did not prevent the induction of
learned helplessness. On the other hand, chronic lithium administration provided
similar serum lithium concentrations énd was able fo prevent this phenomenon;
this treatment also increased the serum potassium levels with a consequent change
in potassium homeostasis. Serum sodiam concentrations were stable under all
treatment schedules. Inescapable or escapable shocks increased the serum lithium

fevels.

Our results suggest that the opioid-hormonal system is not involved in the
induction of learned helplessness. The administration of naltrexone (an opioid
antagonist) or dexamethasone before the training session did not prevent the
learned helplessness. However, naltrexone given before the escape test completely

blocked the expression of this behavioral response.
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Chronic hithium treatment produced a marked and _pmianged. hypoalgesic
reaction which persisted for up to 72 hr in the inescapable group. This reaction

was independent of reexposure to the shocks.

We conclude that lithium exerts a modulatory effect on the shuttlebox

escape deficit and on the hypoalgesic response produced by exposure to

mescapable shocks.



2 - INTRODUCAQ
2.1 - O modele para a inducio de desampars aprendido

Os modelos ammats de depressdo sio ferramentas de valor & medida que
expandem nosso entendimento da natureza da depressio, auxiliando-nos a emitir
sews tratamento ou pela sua capacidade em fornecer suposigSes clinicamente
produtivas (Willner, 1990).

O moedelo desamparo aprendido é um medei.cs anmimal de estudo
experimental da depressio desenvolvido a partir de uma série de experimentos
conduzidos entre meados e final da década de 60, Foi originalmente descrito por
Seligman e colaboradores {Overmier & 'Seligman, 1967, Seligman & 'Méier, 1967}
em cles e, subsequentemente, estendido a wm vasto nimero de outras espécies,
meluindo humanos (Abramson er al., 1978}, |

Com o objetivo de se entender melhor os processos envolvidos no
desempenho de fupa e esquiva, estudos iniciais (Overmier & Leaf, 1965)
revelaram que animais submetidos ao estresse incontrolavel {choques elétricos nas
patas), mais tarde falhavam em emitir a resposta de escapar dos choques quando a
alternativa de fuga era apresentada.

A mterpretaclo desta deficiéncia no desempenho de fuga foi dificultada
pois o protocolo experimental ndo utilizava, até entdo, um grupo de animais capaz
de controlar a emissfo do estimulo aversivo, através .de gualquer resposta

instrumental. O protocolo utilizava apenas animais submetidos 8o estresse
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incontrolavel ou ao confinamento, enquanto que o grupo escapdvel estava ausente,
Portanto, ndo se podia concluir se a ocorréncia desse fendmeno era consequéngia
da mera exposiclo aos choques da sess8o de treino, on se consequéneia da
situagdio da mcontrolabifidade dos mesmos,

Para contornar esta dificuldade, wma série de estudos (Overmier &
Seligman, 1967, Maier & Seligman, 1967) foram realizados, nos quais a
possibilidade de escapar dos choques iniciais fol manipulada. Estes pesquisadores
introduziram ¢ sistema pércado, constituido de trés grupos experimentais, quais
sejam: {a) um grupo de animais recebia choques num determinado ambiente,
podendo terminar cada choque através da emissfo de uma determinada resposta
{no caso, pressionando um painel ou girando uma roda), denominado de grupe
escapdvel; (b) um segundo grupo foi pareado com o grupo que podia escapar, de
modo a receber nma série de chogues inescapaveis de parémeﬁas wénticos dqueles
do grupo escapivel (quantidade, intensidade, duragfo e imtervalo), dito portanto
pareads ou ingscapdvel; ¢ (c) um terceiro grupo de amimais ndio recebia chaqﬁxe
algum, permanecendo apenas confinado no mesmo ambiente, durante o mesmo
periodo de tempo dos demais, denominado assun grupe nde-chocads ou
confinade. Dessa forma, foi possivel isolar os efeitos da exposicio aos choques
per se e 0 impacto do conirole versus a falta de controle. |

Todos os sujeitos experimentais foram testados posteriormente guanto ac
desempenho de fuga numa caixa de alternagdo (Shuttlebox).

O desamparo aprendido foi originalmente avangado como um modelo de

depressio reativa {Seligman & Beagley, 1975). Entretanto, os aspectos clinicos de



animais desamparados, incluindo o retardamento psicomotor, perda do apetite,
ausénela de agressio, distlirbios do sono e elevaclio de corticosterdides, sfio
sintomas mais similares aos da depressiio endogena (Nelson & Charney, 1981),
talvez a0s sintomas da fase depressiva da desordem bipolar (Depue & Monroe,
1978). |

0O principal problema com esta formulaglo estd no fato de que as
depressées endogenas falham em responder 4 intervenciio psicossocial (Depue &"
Monroe, 1978). O desamparo responde & mtervengiio psicossocial, de modo que o
deficiente desempenbo pode ser superado demonstrando-se ao amimal que sua
resposta é capaz de produzir a terminagio do choque (Sehigman ef af., 1975).

O termo "efeito de desamparo aprendido” que micialmente se referia a
deficiéncia em emitir a resposta de fuga apods a exposiglio a chcq;les mescapéaveis,
passou a ter uma definigio mais genérica, referindo-se a qualquer resultado
experimental, comportamental ou 'ﬁsiaiégico,\ que ¢ demonsivado resultar de
eventos incontroldveis (Maier, 1993).

Embora o déficit de fuga na caixa de alternagio seja uma das 'ccmsequémias
mais extensamente estudadas da exposiglio ao estresse incontroldvel, este estd
distante de ser a tnica alteragfio comportamental apresentada por animais expostos
a esta situaclio. Pelo contrario, uma multiplicidade de consequéncias
comportamentais ¢ fisiologicas sfo resultantes da exposigio ao regime
incontrolavel (Maier, 1993) como, por exemplo, a supresséo da dor (Amit &
Galina, 1986), reducio da atividade locomotora (Anisman et al., 1978), perda de

apetite ¢ peso (Weiss, 1968).



2.2 - A varidvel contrelabilidade

0 modelo desamparo aprendido tem revelado que a controlabilidade exerce
unportante efeito modulatério sobre as alteragbes, comportamentais ¢ fisiolégicas,
produzidas por estimulos aversivos (Maier, 1986). Isto significa que muitas dessas
alteragdes sfo demonstradas somenie se o estimulo aversivo for incontrolavel
(Maier, 1993). Por exemplo, ratos expostos a uma série de 80 choques
incontrolaveis de intensidade moderada, mais tarde (1) sfio deficientes em emitir a |
resposia de escapar ou esquivar-se do choque ou outros agentes que produzem
estresse em, diferente situagOes, na qual escapar ou esquivar-se € possivel
(Overmier & Seligman, 1967); (2) s@o inativos na presenga de eventos aversivos
(Drugan & Maier, 1982); ¢ (3) apresentam agressio e domindncia social reduzidas
(Rapaport & Maier, 1978, Williams, 1982). Nenhuma dessas alteragbes
comportamentais sio observadas seguindo a expeniéncia a choques escapaveis de
~ parAmetros idénticos, e portanto dependem da :i.nccmtmiabilidade dos chogues,
antes que da mera exposiciio a estes (Maier, 1986},

Aprender que um evento aversivo ¢ incontrolavel, poderia produzir
prejuizos posteriores no desempenho de fuga devido a possivel: (a) reducio da
motivagio do organismo em persistir nas tentativas de fuga, um déficit
motivacional ou de iniciacdo de resposta, ¢ (b) mterferéncia com os proprios

processos associativos, um déficit cognitivo (Mater, 1993).



2.3 - Analgesia induzida por estresse

Dentre as alteragBes produzidas pela exposigio a estimulos aversivos, o
fendmeno de supressdo da dor tem sido amplamente estodado nesses nltimos vinte
anos.  Eventos  aversivos  produzem  analgesia, wuma redugio da
sensibilidade/reatividade & dor.

A partir de sua divulgagio, este fenOmeno passou a ser denominado de
“analgesia iduzida por estresse” (do inglés "Stress-Induced Analgesia, SIA),

SIA assume um importante papel nos comportamentos caracterizados por
situacles injuriantes ou aversivas {Amit & Galina, 1986). Por exemplo, a
introduclio de um camundonge dentro de um grupo ja fom_ladﬂ de camumdongos,
provoca analgesia tanto no intruso, como nos residentes (Amit & Galina, 1986).

Os testes mais comuns usados na medida de analgesia s8o testes reflexes.
O teste de retragio da cauda (mais comumente chamado de wl-flick) foi
originalmente descrito por D’Amour & Smith (1941) e consiste em retér o animal
numa determinada superficie, ¢ em seguida aplicar calor radiante na cauda. A
laténeia de retragdo da cauda em resposta ao calor € tomada como medida de
analgesia.

As vantagens do teste de wil-flick sfio as seguintes (D’ Amour, 1941; Amit
& Galina, 1986): (3) a temperatura limiar na gual a dor é sentida em humanos é
stmilar aquela que induz a resposta no rato; (b) quando analgésicos opidides sdio
avaliados em termos de poténcia, uma alta correlagdio entre a intbiglo da resposta
de retragio da canda no rato e a intbiglo da dor em humanos ¢ observada; e (¢) o

aparetho € de facil fabricac8o ¢ uso, e os registros sfo configveis dentre e entre
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experimentos (Amit & Galina, 1986).

Constderando-se que a analgesia pode ser parte integrante do estresse, ela
poderia tomar parte da experiéncia do animal apés a confrontagiio com o estresse
{Aniit & Galina, '"1986). Segundo alguns autores (’Fanselow & Helmstetter, 1988;
Maier, 1986; Chance ef al, 1978; Jackson et al., 1979; Grau et al., 1981}, a
analgesia pode ser condicionada ao ambiente no qual o animal receben chogues
nas patas ¢ onde a medida de analgesia foi realizada, devido ao pareamento entre
as pistas do ambiente ¢ o estimulo aversivo. Apenas a exposigiio a. um ambiente
previamente associado a uma situagio estressante, seria suficiente para eliciar uma
analgesia condicionada, a qual poderia maximizar a eficiéneia éa resposta .
defensiva do animal (Amit & Galina, 1986).

Discute-se que a analgesia condicionada é um componente do sistema
comportamental defensivo do rato (Fanselow & Helmsteiter, 1988). Fanselow
{1986) coloca que a analgesia no resulta da exposigio aos chogques propriamente,
mas sim do estimulo ambiental gue tem sido temporariamente pareado com o
choque e que, por conseguinte, ativa o sistema motivacional defensivo. Assim, o
contexto ambiental produziria medo como uma resposta condicionada (medo
condictonado), o qual ativaria entfio o sistema motivacional defensivo e, por
consequéncia, inibiria a sensibilidade/reatividade 4 dor (Fanselow, 1986,

() padrdo das respostés analgésicas, em consequéncia de estresse em ratos,
pode sofrer influéncia de fatores endégenos e exdgenos, os quais podem produzir
alterages comportamentais e fisiologicas e assim alterar os niveis basais de

resposta 4 dor, tais como 0 estresse pré-natal (Szuran ¢f @, 1991), a imobilizacdo
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e a restricio fisica (Porro & Carli, 1988; Calcagnetti & Holtzman, 1990), a
hiperemocionalidade ¢ o medo induzidos por lesdo da 4rea septal {Chance ¢f al.,
1978), o congelamento induzdo pela ansiedade (Fanselow & Helmstetter, 1988;
Panerat ef al, 1987, Maier, 1990), o ciclo hormonal ovariano (Ryan & Maier,
1988), acepa de }aws {Urca et ol , 1985) ¢ a emoglo (Jensen & Smith, 1982).

(» estresse de restrigio fisica, por exemplo, constitui-se um potente estimulo
aversivo (Porro & Carli, 1988; &’ Amore et al., 1992), e pode alterar laténcias
basais de analgesia ¢ aumentar as repostas a opioides (d’Amore e al, 1992;
Calcagnetts & Holtzman, 1990), Durante o periodo de restricfio aguda, observa-se
em ratos comportamentos relacionados com a emocionalidade, isto ¢, vocalizacio
¢ defecaglio, entre outros (Porro & Carly, 1988). Esta situagfo, sob certo aspecto,
constitui-se por si 6 um evento inescapavel, uma vez que os movimentos do corpo
e dos membros estio restritos (Porro & Carli, 1988}

Panerat et al (1987) verificaram que as caracteristicas de receptores
opidides poderiam estar alteradas em consequéncia de estresse e que a resposta
analgésica opidide poderia ser modulada por agonistas e antagonistas
benzodiazepinicos. Seus resnltados sugeremi que a ansiedade possui uma
mportante fungfo nas respostas ao estresse.

Os substratos neuroquimicos que participam das reagfes analpésicas em
resposta a0 estresse podem ser divididos em duas classes: neuropeptideos e
neurotransmissores (Amit & Galina, 1986). .

Os neurotransmissores descritos como implicados em SIA sfio: a serotonina

[5-hidroxitriptamina (S-HT)], a dopamina, a acetilcolina, a noradrenalina e o acido
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v-aminobutirico (GABA),

Os neuropeptideos opidides relacionados & SIA tém sido objeto de estudo
de um amplo nimero de pesquisadores desde a divulgacio de SIA. A hipotese da
mediagio dos mecanismos fisiologicos de SIA, via hiberaclo de opidides
enddgenos, que em circulagBo mteragem com receptores no sistema nérvasa
central (SNC), tem sido cosiderada a mais plausivel (Amit & Cral_ina;, 1986}, As
glindulas pituitiria e adrenats, ambas as maiores fontes de opiddes endégenos
periféricos, também tém sido implicadas em SIA (Amit & Galina, 1986).

Até o presénte momento, trés familias distintas de peptideos opidides foram
identificadas: as encefalinas, as endorfinas ¢ as dinorfinas, Cada familia possut um
precursor distinto e fem distribuigio anatdmica caracteristica. Esses precursores
sdo agora designados como pro-encefalina (também pré-encefalina A), pid-
opiomelanocortina (POMC) ¢ pré-dimorfina (também pro-encefaling B) (Jaffe &
Martin, 1991), g

O peptideo opidide B-endorfina é derivado da metabolizagdo da ?OMC ¢
embora contenha a sequéncia da metencefaling em sua extremidade aminica, ela
nio é convertida neste peptideo. Em vez disso, a metencefaling € derivada da
metabolizaclio da pré-encefalina. A pro-dinorfina onigina mais de sete peptideos
que contém a leuencefalina A, que pode ser clivada posteriormente em dinorfina
A, dinorfina B ¢ o e B-neoendorfina, que diferem entre si por apenas um
aminodcido (Jaffe & Martin, 1991).

{s peptideos originarios da pré»dinorﬁna e da pro-encefalina séo

distribuidos amplamente em todo o SNC, onde, frequenterente, sdo encontrados
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juntos numa mesma regido, enguanto a distribuicdo dos peptideos originados da
POMCU € relativamente limitada (Jaffe & Martin, 1991).

De particular importancia, os peptideos da pré-encefalina estio presentes
em areas do SNC que estdo presumivelmente relacionadas com a dor (por
exemplo, as ldminas [ e I.I da medula espinhal, o nicleo trigémeo espinhal ¢ a
substincia cinzenta periaquedutal), com a modulagio do comportamento afetivo
{por exemplo, a amigdala, o hipocampo, locus ceruleus e o cortex cerebral) e com
a regulagio do sistema nervoso auténomo (bulbo) e das fingBes newroendéerinas
(eminéncia média) (Jaffe & Martin, 1991),

Foram descritos varios tipos distintos de receptores especificos os quais
podem interagir as drogas opidides ou os peptideos enddgenos. Ha evidéncias
bastante razodveis para trés categorias principais de receptores opidides no SNC,
chamados p (mu), « (kappa) e & (delta); ademais foram identificados,
experimentalmente, dois subtipos de cada grupo (Jaffe & Martin, 1991 .P@stemak,
1987). | | |

(s efeitos farmacologicos das drogas opidides relacionados as interagBes
com esta multiplicidade de receptores sdo de tal forma complexos que, uma
determinada droga opidide pode interagir, em grau varisivcl; com fodos os wés
tpos de receptores atuando como um agonista pleno, agonista parcial ou
antagonista em cada um deles (Jaffe & Martin, 1991).

Watkins ¢ Mayer (1982b) classificaram os  sistemas enddgenos
controladores da dor como opidide ou ndo-opidide.

Os mecanmismos fisiclogicos que participam da expressdo de reagBes
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analgesicas induzidas pelo estresse sfio estudados frequentemente conside%ande«se
estas duas formas de analgesia, opidide e n¥o-opidide. Estes estudos se baseiam na
capacidade de antagonistas de receptores opidides, a naloxona e a naltrexona, oy
da tolerancia cruzada & morfina, bloquearem ou ndo, tais respostas analgésicas.

O antagonista competitivo naloxona, por exemplo, liga-se a todos os
receptores opidides com alta, porém, varidvel afinidade (Jaffe & Martin, 1991). A
administragio  de naloxoma poderia, portanto, bloquear ou reduzir
significativamente a analgesia induzida pela liberagio de pepﬁde@s opidides
endbgenos nesses sitios,

Naltrexona € um antagonista opidide relativamente ndo-especifico, que tem
stdo amplamente usado em estudos de S1A, devido a sua prolongada duraciio de
agho e eficacia (Watlans er al , 1992b).

O outro método utihizado para determinar participacdo opibide ¢ a indugio
de tolerfncia cruzada a morfina. A admunistragio de repetidas doses de _marﬁna,
durante um numerc de dias, produz uma redugdo da duragio e intensidade da
resposta analgésica @ morfina, devido ao mecanismo de adaptagﬁa de células no
sisterna nervoso a acho da droga (Jaffe & Martin, 1991). Assim, apds a -
confrontagdio com um estimulo aversivo que produz SIA, uma suposta liberagio de
endorfinas nfio seria capaz de produzir analgesia, visto que a capacidade
responsiva de tais sitios estaria diminuida. Isso indicaria, portanto, tolerdncia
cruzada entre S1A e morfina e, por dedugio, mediagdo opidide. Se, por outro lado,
o agente que produz estresse continuasse a induzir analgesia & niveis similares

aqueles observados em controles, conclui-se que esta analgesia pode ser mediada



por mecanismos insensiveis a opidides (Amit & Galina, 1986).

Além da classificagio em opidide e ndo-opidide, SIA opi6ide parece existir
em duas formas, hormonal e ndo-hormonal (Watkins & Mayer, 1982b). A forma
hormonal ¢ assim designada porgue requer um sistema adrenal-pituitdria intacto
para sua expressio. A outra ¢ ndo-hormonal porque nfio requer a atividade adrenal-
pituitaria normal para a sua ocorréneia (Maier, 1986).

O hormdnio adrenocorticotropico (ACTH) ¢ B-endorfinas sdo liberados,
concomitantemente, pela hip6fise anterior (Guillemin et al,, 1977). Dexametasona
¢ um glicocorticoide sintético capaz de bloquear a liberagfio dessas substincias
pela hipdfise anterior.

S1A opidide seria portanto classificada, dentro da categoria hormonal, se ela
for sensivel 4 administragiio prévia de dexametasona ou hipofisectomia. Caso
contrario, se SIA ndo for bloqueada, seria entéio considerada como nio-hormonal.

O neuropeptideo vasopressina tem sido implicado como um dos possiveis
mediadores da forma de analgesia ndo-opitide (Bodnar ef al., 1982),

Watkins ¢f al (1992b) trabalhando com blogueadores especificos de
subtipos de receptores opidides, constataram que, sob suas condigBes
experimentais, a analgesia opi0ide observada apods 80-100 choques inescapéveis na
cauda € mediada a nivel supraespinhal apenas por receptores 3 (delta), cujos sitios
criticos que medeiam este efeito, parecem estar localizados dentro de estruturas -
subcorticats, na regifio do 4° ventrfculo. Outra caracteristica desta analgesia € ¢
envolvimento de fungBes soperiores do sistema nervoso, tais como aquelas

relacionadas aprendizagem (Maier & Keith, 1987),
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Os receptores opidides k (kappa), por sug vei, estdo envolvidos 4 nivel
medular tanto na analgesia opidide que ocorre apos 80-100 choques, como na que
ocorre apds 2 choques (Watkins e al, 1992a), Esta tltima reagfo analgésica ndo é
reduzida se o sujeito experimental for anestesiado com pentobarbital. durante a
sessdo de choques (Maier, 1989), ou administrando-se um benzodiazepinico
{Maier, 1990}, ou amda apresentando um tratamento pés-choque Ique interfira
com a aprendizagem (Maier & Keith, 1987). Esta analgesia, portanto, nio depende
de aprendizagem ¢ de envolvimento de processos neurais sﬁperio}e:s, sendo uma
mera resposta direta aos choques (Maier & Keith, 1987, Watkins ef al., 1992b).

Embora ambas categorias de analgesia, opidide e ndo-opidide, tenham sido
amplamente aceitas como um principio fundamental para separér 08 mecanismﬁé
moduladores da dor, Watkins et al. (1992¢) verificaram que a 3&%{;&@ paralela de.
multiplos sistemas opidides medulares parecem mediar a forma "ndc-opidide” de
SIA. |

Eles constataram que, a administracio de 7 pg de naltrexona intratecal,
atenuou marcadamente a analgesia classificada como "nfo-opidide”, induzida por
5-40 choques na cauda, enquanto que antagonistags altamente seletivos dos
subtipos de receptores opidides p (CTOP), & (binaltorfimina) ¢ k (naltrindole),
gquando administrados separadamente, n#io bloguearam tal analgesia. Por outro
lado, & administrag8o combinada desses antagonistas foi capaz de bloquear todas
as formas de analgesia "nic-opidide” testadas. Em particular, o bloqueio ocorria
sempre na presenga do antagonista |1, enquanto que o mesmo ndo ocorria na

combinagio dos blogueadores de receptor k ¢ 8. Estes pesquisadores sugerem, que
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multiplos subtipos de receptores, poderiam estar sendo ativados em pamie!a., VISt
que todos os trfs subtipos sfo, simultancamente, ativados durante SIA “ndo-
opioide”. Além disso, com base nos resultados obtidos, sugerem que o circuito dos
receptores O € k possa ocorrer em sérig, e que ambos possam existir em paralelo

com o receptor U (Watkins et af., 1992¢).

2.4 - Controlabilidade e analgesia induzida por estresse

A analgesia induzida por exposicio a choques apresenta-se de duas formas,
A primeira, designada como SIA de curta-duragdo (shert-term) caracteriza-se pela
sua répida dissipagdo, imediatamente ap6s a exposi¢io a 80 choques escapéveis ou
inescapaveis, embora possa ser ainda observada 2 horas apds os chogues |
mmescapaveis. A segunda forma, denominada de SIA de longa-duragio (long-term),
pode ser reinstalada 24 horas apds o estresse inescapavel, através de breve
reexposicdo do animal a 5 choques, de duragiio de 1 segundo cada ¢ intensidade de
(1,6 mA, nas patas, no mesmo .ambiente onde recebeu os choques (lembrete)
{Jackson e7 al., 1979). Esta analgesia € exclusiva da situagdo de inescapabilidade,
visto que nos grupos escapavel e confinado ela ndo se manifésta. Em adigdo, os
choques breves nas patas, por s1 80, ndo levam a uma reagfio analgésica (Jackson ef
al., 1979). SIA de longa-durag@o depende, portanto, da variavel controlabilidade
{lackson ef ol 1979},

A analgesia reinstalada de longa-duragdo ¢ bloqueada pela admmstragio de

naltrexona 1 hora antes da sessdo de choques inescapaveis da mesma forma que
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administrada 1 hora antes da reexposigio aos choques breves (Maier et al., 1980),
Similarmente, hd completa tolerfncia cruzada entre a administragdo subcuténea de
12,5 mg/Kg de morfina durante 13 dias consecutivos e a analgesia reinstalada
{Drugan ef ol , 1981). Ha diversas evidéncias na literatura que saportam que esta
analgesia seja de natureza opidide (Maier, 1986).

O agente que produziu o estresse ndio necessita ser severo ou mesmo
aversivo para ser efetivo na indugfo de analgesia (Amit & Galina, 1986). A
dimensdo  psicoldgica  de .c{:mtmiabiiidade deterraina  quais  substratos
neuroquimicos delineiam a reagdo analgésica observada, SIA, portanto, poderia em
parte depender da “percepgdo de controle” que o animal tem da situaciio de teste
{Jackson et o, 1979; Maier, 1986). Nesse sentido, a vartdvel controlabilidade tem
wm importante impacto sobre o tipo de analgesia observade apds & confrontagio
com o estresse inescapavel ou escapavel. De fato, b4 virias evidéncias na literatura
que suportam a nogdio que o tipo de analgesia observado sob cada regime ¢
diferente (Jackson ef al., 1979; Maier, 1986; Movye ef al, 1983; Wili‘iﬁﬁis et al.,
1984; Lewis et al., 1980). |

A apreseéiaqio do estimulo aversivo sob diferentes parfmetros ¢ um fator
eritico na determinagdo do tipo de analgesia, como por exemplo, a intermiténcia
dos choques (Lewis ef al,, 1980), a sevenidade dos chogues (Terman ef al., 1984) e
a regido do corpo onde os choques sfio aplicados (Watkins ef af., 19823).

Grau et al. (1981) estudaram a reagdo analgésica decorrente da exposigio a
diferentes ndmeros de choques durante a sessfo de treino. Sob as condigdes

experimentais desses pesquisadores, observou-se, em suma, um pico de analgesia
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1108 gmpes; escapavel ¢ mescapavel apos 20 chogues, o gual dissipou-se em 40
chogques, e ressurgiu em 60 e 80 choques. O pico analgésico de 20 choques ndo foi
bloqueado pela admimstragio prévia de naloxona, em ambos os grupos.
Entretanto, apenas o grupo inescapivel apresentou estes dois iltimos picos (60 ¢
80 chogques) sensiveis 4 naloxona, sendo que, no grupo escapavel, as respectivas
reacBes analgésicas nflo foram bloqueadas.

Uma explicagfo apresentada para este fato € que a aprendizagem adquirida
pelo organismo, de que um evento aversivo € mcontrolavel, sena um fator critico
na determinacic de analgesia opidide. Tal aprendizagem seria, gradualmente,
assimilada no decorrer das exposi¢@es aos choques inescapavess, tornando-se rnais
consolidada ao final da sessfio (Mater, 1986). |

Considerando-se que processos de aprendizagem s80 importantes para a
manifestaqéo de SIA opitide, Jensen & Smith (1981) revelaram entio gue
processos de consciéncia sfo necessarios para a ocorréncia de SIA. Eles
demonstraram que a analgesia, que normalmente segue a exposicio aos choques
inescapavels em ratosg conscientes, foi blogueada quando se mantinham os ratos
anestesiados com halotano. Porém, a natureza dessa analgesia, se opibide ou niio-
apidide, nfo foi giescrita POT es5€S qutores.

Se a controlabilidade é uma variavel critica na determinagio de analgesia
opidide, entio manipulaghes na controlabilidade poderiam afetd-la (Maier, 1986),
Uma série de estudos foi realizada explorando as consequéncias comportamentais
dessas mantpulagdes.

Move ef al. (1981 e 1983) demonstraram que tanto a experiéncia prévia,



guanto a experiéncia posterior de escapabilidade, sfio capazes de bloguear
completamente o efeito de longa duragfio, seguindo exposigio a choques
mescapivers. Denominou-se a experiéneia prévia como efeito de "imunizagio”,
sendo este dependente da exposiglo & controlabilidade antes da incontrolabilidade,
¢ a expeniéneta posterior denominada de efeito “terapia®, na cjual' apresenta-se a
contingéncia de escapar do estimulo aversivo depois de experimentar a
inescapabihdade.

Considerando-se entdo que os efeitos do desamparo aprendido sdo
caracterizados pela extrema sensibilidade & percepgiio de confrole e, a unalgesia
reinstalada de longa duragdo, como sendo resultante da nogio de controle que o
animal tem da situagdo (Mater, 1986), estabeleceu-se um paralelo entre a analgesia
opidide ¢ os efeitos de desamparo aprendido (Moye er al, 1981}, Além disso, -
ambos os efettos, a analgesta opidide ¢ o deficiente desempenho de fuga, possuem
a mesina evoluglo temporal, ¢ dissipam nas 48 horas que seguem a exposigio ao
regime inescapavel (Maier er o, 1979).

Algumas evidéncias t€m reforgado ésm relagdo, nas quais estabelecem o
envolvimento de um processo opidide exciﬁsim da situacio de meséapaﬁiﬁﬁiade
(Hemingway & Reigle, 1987; Moye ez al, 1981}, Além disso, manipulagBes sobre
o sistema opidide que substituem a sessdio de choques inescapaveis e a breve
reexposigdo aos choques breves pela administragdo de morfina nas doses de 4 ¢ 2
me/Kg, respectivamente, tém demonstrado similaridade quanto s caracteristicas
éa analgesia oi')sewada (Grau ef al., 1981; Moye ¢ef of., 1983; Hyson erf af,, 1982).

Além disso, Williams ef o/ (1984) demonstraram que a exposicdo prévia ao
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estresse incontrolavel exacerba os comportamentos induzidos pela retirada abrupta
da morfina a0 se administrar naloxona, indicative, mais uma vez, de sensibilizacio
de um processo opidide no regime incontrolavel.

Com base nessas evidéacias, Maier {1986} sugeriu que hé uma relacio entre
03 efeitos do desamparo aprendido_ {como o déficit de faga na caixa de alternacio)
¢ as condigBes necessdrias para produzir SIA opidide-hormonal. Entretanto,
MacLennan e af. (1982) demonstraram que estas duas vias divergem entre si, nos
casos de hipofisectomia e administraglio de dexametasona, as quais bloqueiam a
analgesia, mas ndo aliviam os efeitos dos choques inescapéveis no desempenbio de
fuga. |

Hunziker (1992) demonstrou que o déficit de fuga que normalmente ocorre
24 horas apos choques inescapaveis € evitado administrando-se naloxona, antes da
sessdo de !:minlo. Seus resultados também sugerem que ambos, SIA ¢ desumparo
aprendido, sdo mediados pelo sistema opidide.

Mais especificamente, tem sido atribuido wma mediaglio de receptores
opidides no cérebro nessa deficiéncia no desempenho de fupa (Blustein et ol
1992}, wma vez que a administracdo periférica (subcutinea) de naltrexona
quaternania (um derivado metilado da naltrexona que nfio atravessa prontamente a
barreira hematoencefalica), em altas doses (50 mg/Kg), fathou em bloguear o
déficit de fuga em ratos (Whitehouse ¢ af., 1985), enquanto que a administragfio
mtracerebroventricular em  batxas  doses (10 pg/rato} desse mesmo antagonista, |
foi capaz de reduzi-lo (Blustein ef af |, 1992),

Dhscute-se, aftualmente, um importante papel do medo e da ansiedade na
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mamfestagdo dos efeitos de desamparo aprendido (Maier, 1990; Maier, 1993;
Fanselow, 1986).

Muitas das recentes pesquisas dirigidas ao estudo das bases newroquimicas
da ansiedade investigam a participagdo do neurotransmissor acido y-aminobutirico
{GABA). Isto porgue muitos dos agentes que reduzem a ansiedade em humanos
{como os benzodiazepinicos, barbituratos e alcool) facilitam a agfiv do GARA no
receptor GABA,,, enquanto que agentes que interferem na transmissfio gabaérgica
aumentam a ansiedade (Maier, 1993). Além deste, dois nuti'oé sistemas de
neurotransmissores, ¢ sistema noradrenérgico do locus coeruleus e o sistema
serotoninérgico, tém sido frequentemente citados como importantes na ansiedade
{Maier, 1993). _ s ®

Foi demonstrado que, algumas consequéncias comportamentais dos
choques ix{escapz’iveis sdo senstveis 4s manipulagGes farmacologicas sobre o
sistema gabaédrgico. Por exemplo, a administragio de benzodiazepinicos (BDZ)
antes da sessdo de choques inescap.éveis, blogueia o déficit de fuga ¢ a analgesia
remstalada de longa-duragdo (Mater, 1990), aos quais normalmente se seguem 20s
chogues inescapaveis 24 horas depois.

O medo épresemmse mais acentuade & mais condicionado ao estimulo
apresentado durante os choques inescapaveis, do que indéntica quantidade de
choques escapdveis (Maier, 1993). Presume-se assim, que o medo consequente do
estresse inescapavel, poderia ser transferido ou generalizado para a situagiio de
teste, prejudicando, dessa forma, o desempenho de fuga. Em outras palawvras, o

medo condicionado (associagdo entre pistas do ambiente e o estimulo aversivo), na
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ocasido do teste de fuga, poderia ter um importante mmpacto sobre tal
aprendizagem (Maier, 1993; Fanselow, 1986).

A aprendizagem adquirida pelo organismo de que o chogue é inescapavel,
provocando altos niveis de medo e ansiedade, levaria, presumivelmente, 3 uma
consequente liberagdo de wm ansiogénico enddgeno, um agonista  mverso
henzodiazepinico, o qual agiria no nicleo dorsal da rafe (NDR} (e talvez outras
regibes) (Maier, 1993). Dessa forma, a liberagio dessa substincia enddgena,
interferiria, consequentemente, na inibigio da atividade gabaérgica e, em
combinagio com a forte ativagio deste niicleo pelos chogues, levaria a uma
exagerada atividade de neurdnios serotoninérgicos com uma consequente liberagdo
¢ acomulo da setoronina no NDR. (Maier, 1993). Em adigfo, newodnios que
sintetizam serotonina estdo amplamente confinados no micleo da rafe sitwado no
tronco cerebral (Maier, 1993).

A pesquisa animal sugere que neurbnios serotoninérgicos centrais estiio
envolvidos na supressiio comportamental, particularmente na inibigao relacionada
4 ansiedade. A hipotese que vincula a diminui¢do da transmissdo serotoninérgica
com a redugioc da ansiedade, como o mecanismo da atividade de
benmdjazepiniceé discorda de muitas observagdes clinicas {Soubrié, 1986).

Antagonistas da serotonina nio apresentam capacidade marcante de aliviar
o ansiedade. Por outro lado, sinais clinicos da transmissdo serotoninérgica
reduzida (baixos niveis do &cido 5-hidroxiindolacético, um metabolito da
serotonina, no fluido céfalo-raquidiano) estdo frequentemente associados com a

agressividade, tentativas de suicidio e ansiedade aumentada (Soubrié, 1986).



2.5 - Peptideos opidides e distirbios psiquidtrices

A fungdo de opidides enddgenos no funcionamento psicoldgico normal ¢
anormal tem atraido consideravel interesse durante estes recentes anos. Muitos
pesquisadores empenhados em elucidar a fungdo desses componentes em
distirbios psiquistricos t8m-se concentrado na esquizofrenia. J4 & relagdo entre
opidides ¢ distirbios afetives tem sido objeto de menor numero de mvestigagio
(Ball, 1987).

Correlacionando o modelo animal de choques nescapéveis com o modelo
de distarbio de estresse pos-traumatico (DEPT), van der Xolk er ol (1989)
estudaram em humanos a analgesia induzida pelo estresse. Esses pesquisadores
verificaram que veteranos da guerra do Vietnam com DEPT reexpostos a um
estimulo traumatrico (videotape de combate) apresentavam uma analgesia de
natureza opidide. Seus resultados sngerem que uma resposta central mediada por
opidides seria um aspecto importante da DEPT. Interessantemente, a semelthanga
do que ocorre em modelos animais, a exposigdo a um ambiente previamente
associado com uma situago estressante provocou analgesia em humanos,

Virios investigadores #m hipotetizado que a depressdo poderia ser um
estado de disfungiio do sistema opibide, com base nas cbservagles que opidides e
endorfinas exercem efeitos euforigénicos ¢ modulatorios do humor (Ball, 1987;
Berger & Nemeroff, 1987),

A avaliagiio dessa hipdtese pode ser realizada por (Berger & Nemeroff,
1987 (a) quanti"ﬁﬁcas;ﬁo de endorfinas ne Hquido céfalo-raquidiano € plasma; (b)

avaliagio dos efeitos clinicos de antagonistas opidides, particularmente a

G Ao ¥

MEEARTEG A G Ras ]

S




naloxona, na mania e na depresso, considerando-se que uma dessas desordens
afetivas podena estar associada com a hiperrcatividade do sistema optdide; e (¢)
avaliaglo dos efeitos terapéuticos de diferentes tipos de opidides em sindromes
depressivas, partindo do principio que a depressio seja um estado de deficiéncia
opidide. |

Com relacio aos niveis de opiodides no liquido céfalo-ragquidiano e plasma
de pacientes apresentando distarbios afetivos, Emrich et al. (1979) udo observaram
alteragfes signmificativas.

As tentativas clinicas de tratamentos de distirbios afciivds com B
endorfinas, nas doses entre 1,8 ¢ 10 mg, revelaram que a administragio
intravenosa dessa substincia ndo foi efetiva no tratamento da depressio (Berger &
MNemeroff, 1987). Por outro lado, a administragio intratecal .Ede B-endorfina pode
ter efeito, nfo apenas na analgesiz, mas também no humor. Entz*et&nm, esta via
parece ndo ser adequada como padriio de tratamento de distirbios afetivasl('Berger
& Nemeroff, 1987).

Um dos principais problemas nos estudos de administragéo intravenosa de
B-endorfinas tem sido determinar a quantidade dessa substincia gue atravessa a
barreira hemato-encefalica, para interagir com receptores opidides no cérebro
{Berger & Nemeroff, 1987). Outros problemas relacionados acs estudos clinicos
de opidides t€m sido o pequeno namero de pacientes utilizado em alguns
trabalhos, o que acarreta dificuldade de interpretagdo dos resultados (Berger &
Nemeroff. 1987); além disso, problemas metodolégicos comums, tais como a

auséneia de individuos controle, verificada no trabatho de Hughes ef af. (1975),
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também dificulta a avaliagio desses resultados, uma vez que 8 inclusdo de um
grupo controle seria necessdria para comparaghio com pacientes com depressdo
unipolar ou ipolar,

Deve-se considerar ainda que pacientes depressivos representam um grupo
complexo e diagnosticamente diverso, com alto indice de respostas a placebo
{Ball, 1987).

Com relagdo aos efeitos clinicos de naloxona, & orientacdo geral revela oue
este antagonista opidide parcce nfo ter efeito, ou ainda exacerbar, os sintomas de
pacientes de depressio enddgena. Fntretanto, os dados sobre os efeitos
awtimaniacos de naloxona sio controversos e carecem de majores estudos. Por
exemplo, Davis et ol (1977) observaram um claro efeito antimaniaco de 0,4 a 30
mg/kg de naloxona intravenoso em um de quatro pacientes,ﬁezzqmm Pickar et al
(1982) revelaram que doses menores de naloxona (0,3 mg/kg) administradas por
via subcutdnea ndo apresentaram efeito favoravel em 26 pacientes milaces.

Finalmente, uma segura relaglo entre endorfinas e a patofisiologia dog

distirbios afetivos ainda nio foi estabelecida (Berger & Nemeroff, 1987).

2.6 - Litio

O litio ¢ o mais leve dos metais alcalinos (grupo la). Os sais deste cétion
monovalente compartitham algumas caracateristicas com os sais de Na* e K,
enquanto outras se assemelham as dos sais de metais alcalinos, especialmente as

propriedades dos sais de caleio céleio e de magnésio (Tosteson, 1981).
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Os sais de litio foram usados no final do séoulo XIX no tratamento da gota,
baseado na idéia de que al combinaco do litio com o 4cido {(rico formava o urato
de litio, o mais solivel dos uratos, de modo a facilitar 2 sua eliminagdo pelo
organismo (Garred, 1959). O brometo de litio foi usado nesta época como sedativo
{mesmo para pacientes maniacos) e como anticonvulsivante (Baldessarini, 1991 ).

A partir dai os sais de litio foram pouco usados até a década de 40, em
razio de refatos de intoxicaglio grave e morte, devido 2 utilizagio indiscriminada
do cloreto de litic como substituto do sal de cozinha por pacientes cardiopatas
(Schou, 1980). |

Os sais de litio foram introduzidos na psiquiatria em 1949 para o tratamento
da mania, gragas & descoberta acidental dessa propriedade por Cade (Cade, 1949).
Enquanto pesquisava substéncias nitrogenadas na urina de pacientes mentais para
testes em cobaia, Cade administrou sais de litio aos animais numa tentativa de
aumentar a solubilidade dos uratos. O carbonato de litio deixou os animais
letargicos e, intuitivamente, Cade administrou carbonato de litio a varios pacientes
psiquidtricos agitados on maniacos (Johnson & Cade, 1975). Ele relatou que esse
tratamento parecia ter um efeito especifico em pacientes maniacos (Cade, 1945).

Apesar dessa descoberta, houve, entretanto, relutincia por " parte dos
médicos em aceitar a seguranga do tratamento até 1970, devido aos relatos
passados de intoxicago grave e morte com cloreto de litio.

O litio ¢ efetivo principalmente (Johnson, 1984} no tratamento agudo da
mania (em forno de 80 % do pacientes respondem favoravelmente ao tratamento),

no tratamento agudo de sub-grupos de depressdio (embora ndo seja a droga de
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primeira escotha no tratamento da depressiio), na profilaxia de desordens afetivas
tecorrentes (como tratamento preferencial) (Ceppen & Abou-Saleh, 1988), em
psicoses esquizoafetivas do tipo manfaca (cerca de 60 a 70 % dog pacientes
respondem favoravelmente).

O litio ¢ capaz de influenciar uma Qarjedada de processos fisiologicos e
muitos desses efeitos t8m sido relacionados a0 seu mecanismo de acdo (Johnson,
1984). Muitos estudos se baseiamn nos efeitos do litio sobre os mecanismos de
transporte de cations (Wood & Goodwin, 1987), no !:ransparﬁe atmvés da
membrana de coling (Millington ef al, 1979) ¢ amino 4cidos (Rosenblatt ef af,
1979), no sistema opidide (Amir & Simantov, 1981), na (transmissdo
mﬁneaminérgiéaj colinérgica, gabadigica (Wood & Goodwin, 1987) e
triptaminérgica (Treiser & Kellar, 1980), no metabolismo do fosfatidilinusitol
(Nahorski et al., 1991), nas adenilciclases e nas proteinas G (Newman et af,, 1943;
Wood & Goodwin, 1987). |

A toxicidade estd relacionada & concentragfio plasmatica de Htio ¢ 3 sua
taxa de elevaglio apés a administraciio (Baldessarini, 1991). Niveis séricos dentro
da faixa de 0,4 ¢ 0,8 mEq/l s¥o tho efetivos quanto niveis acima de 0,8 mEg/l ¢
estdio relacionados com a reﬁugfio dos efeitos colaterais (Abou-Saleh & Coppen,
1989, Coppen & Abou-Saleh, 1988). Ou scja, pacientes cujo tratamento "
mantiveram niveis séricos dentro desta faixa apresentaram redugBes significativas
da morindade afetiva, dos efeitos colaterais tais como tremor e ganho de peso e
dos efettos adversos na tiride e na funco reﬁal {Abou-Saleh & Coppen, 1989).

A intoxicagdo aguda caracteriza-se por vémitos, darréia profusa, tremores
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grosseiros, ataxia, coma € convulsdes. ¥ mais provavel o aparecimento de
sintomas de intoxicacio mais branda no pico absortivo de litio, que incluem,
nduseas, vOmitos, dor abdominal, diarréia, sedagdio e tremores finos {Baldessarini,
1991).

Reagdes toxicas e efeitos colaterais ainda associados com o tratamento ou
profilaxia de ltio s3o (Baldessarini, 1991):

. aumento transitorio da excre¢io de 17-hidroxi-corticosterdides, sodio,
potassio ¢ agua;

- interferéncia da funciio fireoidiana, com aumento benigno, difuso e
indolor da tirebide em alguns pacientes;

- ocasionais alteragdes no metabolismo do célcio;

- poli&ipsia ¢ politiria, diabete insipido nefrogénico;

- leve alteragio do metabolismo dos carboidratos;

- alteragdes eletrocardiograficas e eletroencefalograficas;

- aumento benigno e persistente dos leucéeitos polimorfonucleares
circulantes,

- ocasionais reacdes alérgicas, como dermatite e vasculite.

Avner ef ol. (1975) relataram redugfo dos niveis plasmaticos de potassio em
pacientes intoxicados com litio. A dose maxima por individuo no dia da reagdo
thxica esteve entre 2,25 ¢ 2,5 gramas/dia.

Estudos em animais (Bunney & Garland-Bunney, 1987} revelaram que
doses terapéuticas de litio aumentaram a concentragdo de potéssio extracelular nos

astrécitos, mas nfo nos neurénios.



19

O mecanisme de acfio do ltio como estabilizador do humor ainda niic é
conhecido, apesar da eficacia do tratamento crémico de liio no tratamento e,
principalmente, na profilaxia de crises de depressio ou mania, em pacientes de
Psicose-Maniaco-Depressiva (PMD) {ou desordem bipolar) (Fieve, 1980; Kocsis,
1980). Da mesma forma, a etiologia da PMD ainda permanece desconhecida.

Considerando-se que o modelo desamparo aprendido piadm: uma
constelagio de efettos comportamentats ¢ fistoldgicos (Maier, 1986; Mater, 1993),
a revelaglo que o fratamento crénico de litto € capaz de prevent-lo (Fana &
Teixeira, 1993), abre uma série de perguntas sobre quais sistemas bioldgicos
poderiam estar envolvidos nesse efeito. Ademais, sugere que o desamparo pode
revelar-se como um modelo potencialmente il no estudo da desordem bipolar.

Uma pergunta a ser feita, seria qual a relagfo do ltio com os sistemas de
controle da dor. Evidéncias a respeito da influéncia do litio na resposta a
estimulacio dolorosa, assim como no controle da dor no contexto clinicé, sdo
escassos (Johnson, 1984).

Apesar disso, o tratamento da neuralgia trigeminal com carbonato de litio
foi descrito brevemente num caso estudado por Kalvach e Chumbal (1979}, Neste
trabatho, o paciente apresentava uma historia de sete anos de ataques dolorosos de
frequézicia crescente, sendo tais ataques aliviados pelo tratamento de litio (niveis
séricos de 0,66 mmol/). O tratamento ndo foi, entretanto, plenamente bem
sucedido, e 0s autores notaram gue num periodo de tratamento de 15 meses, houve
um "perfodo de recidiva” de 3 meses, com ataques de neuralgia tornando-se

novamente evidentes. O tratamento combinado de litto, nortriptiling ¢ tioridazing
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climinaram os ataques recidivos.

Num estudo dos efeitos da administragio crbnica de litio na interac#o entre
antagonista opidides ¢ receptores opidides em camundongos, Amir ¢ Simantov
(1981} verificaram que o litio, fornecido na dieta, reduziu a resplesta de saltar pum
teste modificado de placa quente {(46°C), sendo este eftito revertido por naloxona,

Com relagBo a um dos sistemas neuroguimicos afetaécs.m_ .desampam
aprendido, vanios trabalhos tém demonstrado que a varidvel controlabilidade deste
modelo € capaz de determinar, a ativagio ou nfo, do sistema opidide (Maia::r, 1986;
Movye et al. 1981, Movye et al., 1983). Ao mesmo tempo, tém s:_ldo deterpunado o
envolvimento do sistema opidide na indugo ¢ expressio do deficiente
desempenho de fuga e SIA (Hemingway & Reigle, 1987, Maier, 1986, Maier,
1993), mdicando que estes dots efeitos possam ser modulados por este sistema.

Nesse sentido, se o litto fot capaz de prevenir o déficit de fuga, seria
interessante investipar qual o seu efeito sobre SIA. Ou seje, estudar qual a
extensdo de uma alteragdo na produgfio eiesée déficit comportamental que estaria
envolvida na modulagio da resposta analgésica.

Os estudos das interaches de agonistas ¢ anfagonistas opidides em
receptores opidides revelam que essas interagdies sofrem mnfluéneia de tratamentos
com fons, enzimas, reagentes e nucleotideos (Pasternak, 1987). O tratamento com
litio dimimuin a capacidade de ligacdo entre agomistas ¢ receptores opidides,
enguanto que, ;;or outro lado, facilitou a interagfo antagonista-receptor (Pasternak,
1987).

Os estudos clinicos de opidides nos distarbios afetivos que procuram
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elucidar as fungbes destes componentes na patofisiologia desses distirbios, ainda
estdo meonclusos (Berger & Nemeroff, 1987) ¢ futuros estudos nas cifncias

basicas e na 4rea clinica serfio necessdrios (Berger & Nemeroff, 1987; Ball, 1987).



3-OBJETIVOS DO TRABALHO

Os objetivos desta tese foram: {2} investigar, primeiramente, qual o efeito
da administragiio aguda de litio sobre o "deficit” de fuga na caixa de alternagiio em
ratos; em seguida (b) estudar os niveis séricos de sédio, potissio e litio com
relacdio aos efeitos do tratamento agudo ¢ crénico de litio.

{¢) Investigar se mantpulagdes farmacoldgicas que bloqueiam o sistema
opidide-hormonal seriam capazes de prevenir ou atepuar a indugio :do desamparo
aprendido. |

{d) Finalmente, verificar qual o efeito do tratamento crénico’ de litio sobre a
hipoalgesta que segue a exposi¢do a choques escapéveis ou inescapaveis, logo

apos a sessfio de treino, 24 horas apos e no procedimento de lembrete.
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4 - MATERIAL E METODOS
4.1 - Animais

‘Utilizou-se ratos albinos fmeas da Cepa Wistar com 85 dias de idade, peso
de 200 + 10g, no micio do tratamento. Os animais foram provenientes do Biotério
Central da UNICAMP e foram submetidos a 3 dias de adaptacéo a0 biotério do
laboratério de Toxicologia Comportamental, mantidos isolados em gaiolas
mdividuais de polipropileno (30 x 20 x 13 om), submetidos a um ciclo de 12 h
claro/escuro (com as luzes acendendo 4s 06:00 e apagando 8s 18:00 horas) e sob
temperatura ambiente constante de 26 + 2°C. A alimentago (ragfio Nuvilab) e a

dgua de bebida foram fornecidas ad libitum,

4.2 - Drogsas

Cloreto de litio (pré-analise Merk): A soluglo-mée foi ﬁre;:samda diluindo-

se o sal em Agua deionizada, formando soluglio 1,0 N. Esta soluclo foi diluida em
agua de tormeira, em quantidade adequada a fornecer a concentragfo final de 20
Cloreto de npaltrexona {Sigma): A soluglo foi preparada diiuindo-‘ss o sal

em agua deiontzada até atingir a ccncemragéc final de 8 mg/Kg/ml.
Fosfato_sédico_de dexametasona 4 mg/ml (Decadron®, Merk Sharp &

Dohme). A solugido imntida no frasco-ampola foi diluida em agua destilada até
atingir a concentragio final de Img/Kg/ml. '
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4.3 - Caixa de choques incontrolaveis

Os choques mcotrolaveis foram ministrados numa caixa de 25 x 19,5 x 19,5
¢m, tendo a parede frontal de acrilico transparente, as restantes de aluminio, com
tampa no teto. O piso desta € coraposto de barras de latio de 0,3 cm de diimetro,
distando 1,2 cm entre si, através das quais os chogues eléiricos foram ministrados

{chogue "scrambler”, através do gerador de choques de 1 via, marca ALBARSCH),

4.4 - Caixa de choques controliveis ¢ de teste de fuga

A caixa que foi utilizada no procedimento controldvel ccﬁrrgspande 2 uma
caixa de 50 x 29 x 29cm em aluminio, com tampa € pax;edc fi;bntél de acrilico
transparente, modelo "vai e vem". A caixa ¢ dividida em dois compartimentos
iguais separados por uma parede de aluminio onde ha um orificio retangular de 7,5
cm de altura, por 6,0 cm de largura localizado no centro desta parede ¢ & 8,0 cm
acima da.pisa em barras da caixa. :

() piso € composto por barras de latdo de 0,3 cm de difimetro, distando 1,0
cm entre si, através das quais 0s chogues elétricos foram mimstrados, com
mecanismo "scrambier” (embarathamento).

(Cada compartimento possui 2 fotocélulas, distando 6,0 cm entre si, as guais
s8o sensiveis (por interrupgdo do feixe de luz) ao mqvimenm do sujeito
experimental entre os compartimentos, assim, registrando sua presenga no
compartimento em que se localizar, num dado momento do teste. Esta caixa esth

acoplada, automaticamente, a caixa de choques mcontrolaveis.
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Vinte e quatro horas apds a sessdio de tremno ¢ imediatamente apds o
procedimento do lembrete, todos os grupos foram submetidos a uma sesslio de
teste de fuga nessa caixa de alternagfio, porém os chogues foram ministrados até

um total de 30 choques. O tempo médio desta sessdo foi de 14 minutos.

4.5 - Induciio do desampare aprendido

O modelo consiste em submeter 3 grupos de ratos 2 3 tipos de fratamento
{doravante também referido como treino), em 3 caixas de alternagdo (para maiores
detalhes ver Faria & Teixeira, 1993): a) animais que recebem 60 chogues, cujo
tempo de duragio de cada choque pode ser reduzido pela fuga do animal de um
compartimento a outro da caixa de alternagéo (grupo esaépaﬁgl}-;_ b) animais que
recebem os 60 chogues pelo mesmo periodo, intensidade e duragiio dos animais do
grupo anterior, e que nfio podem escapar destes choques, independentemente de
qualquer comportamento gue desempenhem (grupo inescapavel); ou ¢) animais
que permanecem apenas confinados pelo periodo de treino dos anteriores (grupo

controle).

4.5.1 - Procedimento

Enquante um grupo de animais recebia choques escapaveis (CHE) na 18
caixa de alternacdio, outro grupo recebia chogues inescapéveis (CHI), na 22 caixa,
O grupo controle foi apenas confinado na 32 caixa de a}.tcmag;ﬁo-. Os trés grupos
foram marapulados simultaneamente. |

A sessio de choques escapaveis - CHE - fol iniciada com a colocagdo do
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animal num dos compartimentos da caixa de alternagfio. Apds 3 minutos de
'adap’tagzﬁo ao aparetho, foram ministrados chogues (todos de 1,0 mA.), sempre no
compartimento em que se encontrava o animal, até um total de 60 choques (ndo
sinalizados previamente com som}. O tempo de duragio da sessfio de trcinb foi de
25 nﬁn_utos.

A resposta exigida do animal para o término do choque foi a de saltar de
um compartimento para o outro, Essa resposta de fﬁga tem como consequéneia a
interrupefio do choque. Registrou-se a laténcia desde o inicio de c&éia- choque, até o
término deste (iaténéia de fuga). O tempo méximo de duragdo dos chogues foi de
30 segundos, sendo que, se ¢ ammal nfio cruzasse os compartimentos, novo
choque era imediatamente iniciado. Os choques foram ministrados em intervalos
randbmicos variando de 5-25 segundos. Refiramos 20% de. ammais que nio
desempenham esta tarefa de fuga, mesmo sem qualquer tratamento, segundo
observado por Wieland et af (1986). Utilizamos caixas de choque com comando

programavel computadorizado, marca ALBARSCH.

4.6 - Programa Controlador de Choques

Consiste de programa descrito por Hermint et af (1994) para a execugiio
automatica dos chogues, por intermédio do gerador de choques. Este programa
esta gravado em disquete ¢ € acessado através do microcomputador XT2002 da
Microtec, que por sua vez estd acoplado ao gerador de chogques da Albarsch. Este

programa foi baseado na laténcia média de fuga de 119 animais sem nenhum
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fratamento que tinham 2 possibilidade de fuga na caixa de alternagio. A duragio
dos choques ¢, portanto, variavel, ¢ o intervalo entre os choques, randdmico,
variando entre 5 ¢ 23 segundos. Realizamos todas as sessdes de choques

inescapaveis utiizando este programa controlador de choques.

4.7 - Tratamentos

Apbs o periodo de 3 dias de adaptacfo, os animais foram submetidos sos

seguintes tratamentos com drogas:

a) Tratamento com litio: este tratamento consistiu no forpecimento de

soluclo de cloreto de litio 20 mN pelo bebedouro. Procedeu-se ao tratamento
agudo e o tratarnento cronico.

No tratamento agudo, os animais foram isolados ¢ tratados durante § dias
consecutivos, No terceiro dia de tfatamento 0s animais foram submetidos a uma
sessfio de treino, seguido, 24 horas apds, pelo teste de fuga (4° dia), e finalmente
sacrificados por decapitagio 48 horas apds o trewno (5° dia). |

No tratamento crdnico, os amimais foram tratados durante 30 dias
consecutivos, mantidos agrupados até o 25° dia, ocasifio em que foram isolados em
paiolas individuais. No 28° dia todos os animais foram submetidos a uma sessfio
de treino, sucedido, 24 horas apds (297 dia), pelo procedimento de analgesia ou
pelo teste de fuga, sendo para cada procedimento, grupos independentes. No 309
dia, finalmente, apenas oz grupos avaliados quanio ao desempenho de fuga foram

sacrificados por decapitagio, enquanto os demats foram sacrificados com éter.
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¢} Tratamento com naltrexona: Procedemos o tratamento agudo antes da
sessdo de treino ou de teste de fuga.

Os animais recebf:ram wmjeqdio intra-peritoneal de cloreto de naltrexons (8
mg/Kg}, 1 hora antes da sessfo de weino (pré-treino), segundo método de Maier e

al. (1980), ou 1 hora antes do teste (pré-teste).

d) Tratamento com dexametasona: Procedemos o tratamento agudo antes da

sessdo de treino ou de teste de fuga.
Os animais receberam injeglio intra-peritoneal de fosfato sédico de
dexametasona (1 mgp/Kg), 2 horas antes da sessiio de treino (préwtreim);'segunéa

método de MacLennan ef ¢f (1982h), ou 2 horas anfes do teste (pré-teste).

4.8 - Testes

4.8.1 - Teste de retragfio da cauda

Para medir a analgesia imediatamente apés a sesso de treino, 24 h apds
esta sessio ¢ no procedimento de lembrete, utilizou-se o aparetho Tail Flick
Analgesia Meter, marca ALBARSCH, segundo métode de D'Amowr & Smith
(1941). Este apareltho possui uma plataforma de alumimo (33 x 25 ¢m) onde o
sujeito experimental foi alocado durante 1 minuto para adaptaéi’ia ao aparetho.
Nesta plataforma hd uma fenda de 4 cm por onde sai um feixe luminoso de um
orificio central. Sobre o orificio, perpendicularmente, hé uma fotocéhula receptora

do sinal luminoso localizada dentro de um suporte cilindrico com base na
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plataforma.

Para se avaliar o grau de analgesia do animal, posicionon-se a extremidade
da cauda do animal (2 5cm da ponta da cauda) & fenda do aparetho, de modo a
fechar o orificio.

.'Ajusta@u-se o tempo de méxima duragfo para resposta de 20 segundos ¢ a
poténcia ideal da ldmpada. Pressionando o botdo "START" a iﬁmpéda acendia
iniciande o aguecimento da cauda (através do feige luminoso), bem como acionava
o cronbmetro, instantaneamente. O deshigamento da lampada oconia no instante
da resposta de retragﬁé da cauda, trancando o registro do cronbmetro. Cada sujeito
experimental fol submetido & 3 medigBes consecutivas, com intervalo de
aproximadamente 1 minuto entre clas, sendo a média das laténeias, por rato,
utilizada na analise dos resultados. |

A fim de evitar que qualquer pista odorifera viesse a interferir ngs medidas,
o experimentador lavava bem as mios e limpava a plataforma de ﬂMﬁio com

alcool & 70% antes de colocar na caixa outro animal,

4.8.2 - Teste de tembrete

Vinte ¢ guatro horas ap6s a sessfo de treino, os ratos dos trés grupos foram
alocados individualmente na caixa de choques inescapaveis. Apés 3 minutos de
adaptagdo na caixa, o "lembrete” consistiu em submeter o sujeito experimental a 3
chogues nas patas de 0,6 mA, com duraglio de 1 segundo cada. hmediatamente

apds esta sessfio de choques breves, cada animal for submetido ao teste de
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analgesia. Procedeu-se retornando por mais duas vezes cada animal & caixa de
chogues por 3 minutos, sendo que nestas oportunidades nenhum choque foi
ministrado, seguindo-se novas medidas de analgesia. Este procedimento ¢

semelhante aquele utitizado por Moye et a/ (1983), com modificagdes.

4.9 - Dosagem sérica de metais

Vinte e quatro horas apés o teste de fuga, os animais foram sacrificados por
decapitagiio ¢ o sangue recolhido para dosagem sérica de sodio, potassio e litio, em
fotometria de chama.

O sangue proveniente da decapitagio foi recolhido em tubo de ensaio €
aguardou 20 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, foi alocado em
banho-maria a 37°C, até a formagdo do coagulo. Com a ajuda de uma espatula, o
coagulo foi descolado da parede do tubo de ensaio. Centrifugou-se, entéio, por 10
minutos em velocidade 3.000 r.p.m. Retirou-se o sobrenadante com pipeta Pasteur
e o reservamos em frascos no freezer.

Para a dosagem sérica de sodio e potssio, o soro foi descongelado e
dilaido em 4gna destilada na proporgdo 1/50 (ou seja, 0,2 ml de soro para 9,8 ml
de agua).

Para a dosagem de litio procedemos da mesma forma, mas diluindo na
proporcdo 1/20 (0,2 mi de soro para 3,8 mli de dgua) (Schou, 1958),

O aparelho fotémetro de chama (modelo B-262, marca MICRONAL) foi

zerado com Agua deionizada e calibrado com padrio fornecido pelo fabricante.
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Apds a calibragio lia-se as amostras sucessivamente, sendo a limpeza enfre as
leituras feita com agua deionizada.

A cada 5 amostras lidas, lia-se o padro novamente, para verificar se o
aparetho continuava calibrado, nfio sendo aceitas variagdes superiores 4 0,1 mEq/l

{limite de precisdo do aparelho).

4.10 - Andlise estatistica

Os resultados comportamentais foram analisados como a laténcia media de
fuga (+ EP) por bloco de 5 tentativas durante cada sessdo de teste. Para analise
comportamental utilizamos a analise de varidncia (ANOVA) de duas vias segundo
Zar (1941) e Shayne & Carrol (1994).

Utilizou-se para a analise de dados o programa "CSS - Complete Statistical
System" do fabricante Statsoft.

Os resultados de analpesia foram analisados no teste t-Student (Spiegel,
1970) nas comparagdes entre dois grupos. Utilizou-se a analise de varidncia
{ANOVA) de uma via seguida do teste de Duncan (Duncan, 1955; Kramer, 1956}
para multiplas comparagoes.

Utilizou-se o de 5% bicaudal. Valores de probabilidade (p) maiores que

0,05 niio foram considerados estatisticamente significativos.
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5 - RESULTADOS
5.1 - Medidas comportamentais

Primeiramente, analisaram-s¢ os dados dos grapos CHI e CFD que
receheram apenas 4gua como fonte de bebida (grupos confrole), Qé quais nfio
foram expressos graficamente. Constatou-se que ratos submetidos a chogques
inescapivel na sessfio de treino, apresentaram’ laténcias médias :paza emitir a
resposta de saltar de um compartimento a outro da caixa, no teste de | fuga,
superiores aquelas encontradas no grupo confinado [F (1,154} = 81,31; P<0.001],
o que revela a expressio do desamparo no grupo CHL Emboera este grupo
apresentasse laténcias mais prolongadas para a emissdo da resposta de fugs em
relagdo ao grupo confinado, a aprendizagem de fuga nflo esteve ausgnze,'vilsta que
ambos os grupos foram capazes de aprender essa resposta, isto €, obtiveram
laténcias médias de fuga matores no inicio do que no final da sessdo de teste
[F(5,770) = 93,15; P<0,001). A interaglo entre o fratamento com choques e as
tentativas foi estatisticamente significante [F (5,770) = 2,81; P<0,01], ou seja, o
efeito do tratamento de 4dgua (auséneia de droga) foi o mesmo para ambos 08

grupos, CFD e CHL

A Figura 1 apresenta o desempenho de fuga de animais tratados aguda ou -
cronjcamente com litio, submetidos previamente & choques inescapéveis ou a0
confinamento.

Sob o tratamento crdnico de litio, o grupo de ratos expostos previamente a
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choques inescapaveis nfio diferiu estatisticamente do grapo de ratos submetidos ao
confinamento, quando ambos os grupos foram avahiados quanto a0 desempenho de |
fupa [F {1,123) = 0,53; P<0,46], isto ¢, apresentaram comportamentos de fuga
%nielhanies entre si. Além disso, a andlise de vanincia revelou que estes dois
gmg}cé foram capazes de aprender a resposta de fuga, j& que as laténcias médias
para a emissio da resposta de saltar reduzem-se significativamente no &ecar;er das
tentativas {F (5,625) = 32,07, P<0,001]. A interagfio entre ¢ tratamento cronico de
litio ¢ as tentativas foi estatisticamente significante [F(5,625) = 3,63; P<(,003}, o
gue significa que o efeito deste tratamento é dependenté da exposigio aos choques
inescapaveis prévios. Isto €, o efeito do tratamento crbnico de litio foi diferente
para ambos os grupos, CFD e CHI, ao longo das tentativas. |

Ratos pré-tratados com litio agudo expostos a choques inescaphveis
apresentaram laténcias médias de fuga superiores 3s do gru.;ﬁlﬁ confinado {F (1,20
= 11,32; P<0,01), indicando que o grupo CHI apresentou deficiéncia em escapar
do estimulo aversivo em relacfo ac grupo CFD. Ambos os grupos foram capazes
de aprender essa resposta, isto é, obtiveram laténcias médias de fuga maiores no
inicio do que no final da sessiio de teste [F (5,100} = 11,81; P<0,001]. A interacio
entre o tratamento agudo de litio e as tentativas fol estatisticamente significante {F
(5,100) = 2,75; P<0,02], ou seja, o efeito deste tratamento foi diferente para ambos
os grupes, CFD e CHI no decorrer das tentativas. O efeito deste tratamento &

dependente, portanto, da exposi¢io aos choques prévios.
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FIGURA 1 Efeitos do tratamento ordnico ou agudo com litio no desam-
parg aprendido. Média + EP da laténeia de fuga (seg) por bloco de B
tentativas durante o teste de fuga. Os grupos foram tratados c¢rbnica
{28 dias) ou agudamente com litio (3 dias) e entdo submetidos & cho-
ques inescapaveis (CHI) ou ao confinamento (CFD).

N representa o numero de animais wiilizado por grupo.
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A Figura 2 apresenta a laténcia de fuga de animais previamente expostos a
choques inescapaveis ou ao confinamento e que foram tratados agudamente com
injeco ip de naltrexona (8 mg/Kg), 1 hora antes da sessfo de treino (pié»treina) ou .
de tés;e: {pré-teste).

‘Na administragiio de naltrexona pré-treino, o desempenho de fuga do grupo
CHI foi pobre em relagéio ao respectivo grupo CFD, caracterizado por laténcias
elevadas em todos os blocos de tentativas [F (1,24) = 15,97; Pﬁ();_tl’]._ A anglise
de vanéncia indicou que' ambos 03 grupos aprepnderam a escapét, vigto que as
laténcias para a emissio da resposta de fuga reduze.in»se sigmificantemente no
decorrer das tentativas, atingindo laténcias baixas nos blocos fmais em relagfio aos
blocos miciais [F (5,120) = 13,11; P<0,001). A interacdo entre o tratamento de
naltrexona pré-treino e as tentativas ndo foi esiati&ticamehte sigsiﬁﬁ&nte" fF (5,120}
= 0721; P>0,96], indicando o efeito deste tratamento ndo & dependente da
exposigio aos chogues prévios. Isto €, o efeito da admindstragio de naltrexona pré-
treing fol o mesmo para ambos os grupos CFD e CHIL, ao iﬁéﬁ;ﬁ- d&si::_temﬁv{wa&

Por outro lado, & administragioc de naltrexona pré-teste blogueou
completamente o deficiente desempenho de fuga que normalmente segue o8
choques inescapaveis, ou seja, o comportamento de fuga do grapo CHI foi similar
ao do grupo confinado {F (1,14) = 2,23; P<0,16]. Ambos os grupos ap_r}eﬁdar&ﬁl &
escapar durante as tentativas [F (5,70) = 69,72; P<0,001], revelado pela
significativa redugio nas laténcias de fuga durante o teste. A interacfio entre ©
tratamento de naltrexona pré-teste e as tentativas nfo foi estafisticaments

significante [F (5,?0) = 0,64; P>0.67), indicando, portanto, que o cfeito deste
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FIGURA 2: Efeitos de nalirexona antes do treing e teste no desamparo
aprendide. Média + EP da laténcia média {seq) por bloco de § tental-
vas durante o teste de fuga. Os grupos receberam injecdo ip de naltre-
xona (8 mg/Kg) 1 hora antes do teste, ou no dia anterior, antes da ses-
580 de chogques inescapaveis (CHI) ou confinamento (CFD).

N representa o numero de animats utilizado por grupo.
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tratamento foi 0 mesmo para ambos os grupos, CFD e CHI, ao longo das
tentativas. Ou seja, o efeito deste tratamento nilo é dependente da exposicio prévia

aos choques.

A Figura 3 mostra o desempenho de fuga de animais previamente expostos
a chogques inescapaveis ou ao confinamento tratados agudamente com injecdo ip de
dexametasona (1 mg/Kg) 2 horas antes da sessio de treino (pré-treino) ou de teste
{pré-teste). |

A administracio de dexametasona pré-treino nfio aliviou os efeitos dos
choques inescapavels 10 desempenho de fuga, desde que o grupo CHI diferiu
estatisticamente de seu respectivo grupo confinado [F (1,20) = 11,69; P<0,01}. As
iaténcias prolongadas para a emissdo da resposta de saltar no grupo CHI indica
que este apresentou-se desamparado. Ambos os grupos foram capazes de aprender
a resposta de fuga [F (5,100) = 11,00; P<0,001], desdé que houve uma diferenga
estatisticamente signiﬁcanie ao longo das tentativas. Esta analise indicou gue a
interagdo enfre o tratamento de dexametasona pré-treino e as tentativas nfio foi
estatisticamente significante [F (5,100) = 0,90; P>0,49], ou seja, o efeito deste
tratamento nfo for dependenie da exposi¢io aos chogues prévics. O efeito do
tratamento de dexametasona pré-treino for o mesmo para ambos os grupos, CFD e
CHLI, ao longo das tentativas.

Similarmente, o desempenho de fuga do grupo inescapavel, sob o
tratamento  de dexametasona preé-teste, foi deficiente em relag8o 20 respectivo

grupo confinado [F (1,19) = 13,73; P<0,001], indicando, mais uma vez
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FIGURA 3; Efeitos de dexametasona durante o treino e teste no desam-
parp aprendido. Média + EP da laténcia de fuga (seg) por bloco de 5 ten-
tativas durante o teste de fuga. Os grupos receberam injegdo ip de dexa-
metasona (1 mg/Kg) 2 horas antes do teste, ou no dia anterior, antes da
563580 de choques inescapaveis {CHI) ou confinamento (CFDY).

N representa 0 nimero de animais por grupo.
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expressdc do efeito de desamparo no grupo CHL Ambos os Erupos
aprenderam a escapair durante  as tentativas [F (5,95) = 9,48; P<0,001], isto &,
obtiveram laténcias médias de fuga maiores no inicio em relagdo as laténcias do
final da sessfo de teste. A interago entre o tratamento de dexametasona pré-teste
& as teﬁtatévas nfo fo1 estatisticamente significante [F (5,95) = 2,27, P20,05]. Isto
equivale a dizer que o efeito deste tratamento nfio ¢ dependente da presenca do
fator chogues, ou seja, o efeito de dexametasona pré-teste foi o mesmo para ambos

os grupos, CFD e CHI, ao longo das tentativas,
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$.2 - Medidas analgesimétricas

Utilizamos nos experimentos que constam nos grdficos 4, 5 e 6 dois grupos
experimentals como referéncia de resposta analgésica, sendo um injetado com
morfing (4 mg/Kg: sc) e outro injetade sc¢ com salina 0,9%, no mesmo volume, 30

minutos anles do confinamento.

A Figura 4 mostra a laténcia média de analgesia ﬁci&rminaﬁa am grupos de
ratos imediatamente apds a exposiclo a choques inescapdveis (CHI), chogues
escapaveis (CHE) ou apenas ao confinamento (CFD), quer sejam tratados
cronicamente com litto ou com agua (controle).

Nossos resultados demonstram que choques inescapdvels ¢ escapévels
produziram hipoalgesia imediatamente apds a sessfo de treino, em ratos tratados
com agua (controle) [F (2,287 = 50,56; P < 0,001]. Através do teste de Duncan
para multiplas comparagdes, constatou-se que, tanto o grupo tratado cmﬁa chogues
mescapéveis, como ¢ tratado com choques escapévets, elevaram o limiar de
sensibilidade/reatividade a dor, 34 que produziram laténcias médias de retragfo da
cauda supenores em relaglio ao grupo confinado (P<0,01). O tratamento com
choques inescapévels, por sua vez, foi mais analgésico em reiagﬁa a0 gripo
exposto a choques escapaveis (P<0,01), visto gue produziu Iaténcias superiores de
retrago da cauda. .'

Similarmente, as diferengas nas laténcias de analgesia observadas entre os

grapos expostos a choques e confinado pré-tratados cronicamente com litio sfo
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FIGURA 4; Efeitos dos choques ou morfina na hipoaigesia pos-treino.
Média + EP da laténcia de analgesia {seg) de animais tratados cronica-
mente com litio cu dgua (controle), imediatamente apds a sess80  de
choques inescapaveis (CHI), escapaveis (CHE} ou de confinamento
(CFD). A fim de comparagio acrescentamos dois grupos que receberam
injec8o s de salina ou morfina (4 mg/kg), 30 minutos antes do confina-
mento. Os valores entre parénteses representam o nimere de animais
utifizado por grupo. _
Observamos ®x¥«xPg0001e ¥ ¥ P<Q01 em relagdo ao respec
tivo grupo CFD; ¢ # 4 P<0,01 em relaclo ao respectivo grupo CHE.
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estatisticamente significantes {F (2,74) = 11,47, P<0,001]. Segumndo-se o teste de
Dumcan, verificou-se que a exposigdo a choques inescapaveis produziu niveis de
analgesia maiores em relagdo aos grupos continado (P<0,01) ¢ escapavel (P<0,01).
?ar' outro lado, as respostas de retracio da cauda do grupo escapivel foram
similares as do grupo confinado.

O aparelho "Tail-Fhick” foi capaz de detectar uma marcante reagdo
analgésica produzida pela administragdo de morfina na dose de 4 mg/Kg (sc) em
relagfio ao grupo salina (t = 14,9297; GL = 22, P<0,001), de ff;}rmavque tal reaglo
atingiu niveis méximos de analgesia, ou seja, todos os 10 animais utilizados neste

grupo responderam com laténcias de 20 segundos para a retra¢dio da cauda.

A Figura 5 apresenta laténcias médias de analgesia, 24 horas apés a sessiio
de treino, de ratos tratados cronicamente com litio ou apenas égua (controle),

Analisando-se o0s grupos controle, observou-se gue 08 trés grupos
experimentais, CHI, CHE e CFD, ndo diferiram cstatisticatxieme entre si, :crs (quais
apresentaram laténcias médias de analgesia similares, entre 8 ¢ 10 segundos.

Na analise dos grupos tratados com litio crbnico, verificou-se através da
andlise de variincia que as diferengas nas laténoias de 'anaigasia entre 08
tratamentos com choques e o confinamento sfo estatisticamente significantes [¥
(2,30} = 82,37, P<0,001]. O teste de Duncan revelou que o watamento com
choques inescapéveis produziu niveis de analgesia superiores aos encontrados em
ratos expostos a choques escapéaveis (P<0,01) ou confinamento (P<0,01). Por ouiro
lado, o tratamento com choques escapaveis ndio diferiv estatisticamente do

procedimento de confinamento, os quais apresentaram laténcias médias similares
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FIGURA 5: Hipoalgesia 24 horas apos choques ou morfing, Média + EP
da laténcia de analgesia (seg) de animais tratados cronicamente com -
tio ou agua (controle), 24 horas apos a sessdo de choques inescapiveis
{CHI), escapaveis (CHE) ou confinamento {CFD).

A fim de comparacio acrescentamos dois grupos que recebsram  inje-
¢A0 s5¢ de salina ou morfina {4 mg/Kg), 30 minutos antas do confinamen-
to. Os valores entre parénteses representam o nimero de animais uti-
lizado por grupo.

Observamos « * Pg0,01 em relaco a0 respectivo grupo CFD;

e # 4 P<0,01 em refacio ao respectivo grupo CHE.



para a retracéo da cauda.

Ratos mjetados com 4 mg/Kg de morfina no dia anterior ndo eliciaram,
espontancamente, sem a apresentagdo do iembrete, uma resposta analgésica, visto
que a laténcia média de retragio da cauda deste grupo foi similar 2 do grupo

mjetado com salina, nas mesmas condigdes.

A Figura 6 mostra laténcias de analgesia medidas 24 horas apds, no
procedimento de lembrete, de animais expostos a choques inescapéveis, choques
gscapavels ou ao confinamento, tratados cronicamente com litio ou apenas agua
como fonte de bebida {(controle). ” T

Analisando-se os grupos confrole, verificou-se através da analise de
varincia que as diferengas nas laténcias de  analgesia  observadas sdo
estatisticamente significantes [F (2,83) = 38,51; P<0,001]. O teste de Duncan
revelon que o grupo exposto a choques inescapaveis apresentou o limiar de
resposta a dor aumentado, ou seja, a laténcia para a retragio da cauda foi maior,
quando © comparamos aos grupos submetidos ao confinamento (P<0,01) on
choques escapdveis (P=<0,01). Por outro lado, este Wtimo ndo diferiu
estatisticamente do grupo confinado, os quais apresentaram niveis de analgesia
semethantes.

A analise de varidncia revelou que, sob o tratamento crénico de litio, as
diferengas nos niveis de analgesia observadas entre os grupos sio estatisticamente
significantes {F (2,60) = 36,20; P<0,001}. O grupo inescapavel repeliu a cauda em

resposta ao calor mais lentamente em relagdo ac grupo confinado (P<0,01) ¢
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FIGURA 6. Efeitos dos choques cu morfing na hipoalgesia reinstalada
pailo lembrete. Média + EP da laténcia de analgesia {seg) de animais
tratados cronicamente com litio ou agua {controle}, no lembrets, 24 ho-
ras apds a sessdo de choques inescapaveis (CHI), escapéaveis (CHE)
ou confinamen-to {CFD),

A fim de comparagio acrescentamos dois grupos injetados com salins
ou morfina (4 mg/Kg), 30 min. antes da sessdo de confinamento (CFD).
s valores entre parénteses rapresentam o numers de animais utiliza-
4o por grupo.

Observamos ¥ * Pg0,01 e ¥ P<0,05 em relacdo ao respective grupo
CrD; e & 4 P<0,01 em relagdo ao respectivo grupo CHE,
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escapavel (P<0,01}, indicando aumento estatisticamente significante no seu limiar
da dor. Por outro lado, o grupo escapavel niio diferiu estatisticamente do grupo
confinado, apresentando laténcias médias de resposta semelhantes,

Quanto aos grupos injetados, 24 horas antes, na sessfo de treino, observou-
s¢ que a analgesia foi restabelecida no grupo morfina, o quat apresentou laténcia
media de analgesia maior em relagio ao grupo salina (¢ = 2,284(}; GL = 22;
P<0,04).

A Figura 7 apresenta o tempo de duragfio da re'ac;ﬁé analgésica observada
em ratos tratados cronicamente com litio, submetidos a choques inéscapéveis.ﬁu
ao confinamento. |

O grupo submetido a choques inescapaveis manifeston reag3o analgésica,
quando o coraparamos ao grupo confinado, imediatamente apds a sessio de freino
{0 h) (t = 7,1637; GL = 16; P<0,001), bem como nas 24 (1 = 15,5549: GL = 16
P<0,001), nas 48 (t = 4,2298; GL = 10; P<0,01) ¢ nas 72 (t = 2,5450; GL = 10;
P<0),04) horas apds o treino. Esta reagfo analgésica desaparecen nas 96 horas apds

0 tretno, visto que nfio houve diferenca estatistica a partir deste periodo.
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FIGURA 7: Evolugéio temporal da hipoalgesia provocada por chogues -
nescapaveis no grupo litio, Média + EP da laténcia de anaigesia  {seg)
de animais tratados cronicamente com litio, durante vérias horas apds

& sessdo de choques inescapaveis (CHI) ou confinamento (CFD). .
Observamos * ¥ ¥ P<0,001;, * ®«P<001, e % Pg0,05-em relacdo
ao respectivo grupo CFD. '

Qs valores entre parénteses representam o numero de animais utiliza-
4o por grupo.
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5.3 - Dosagens bioquimicas

A tabela 1 apresenta as concentragdes séricas de sédio, potassio e litio de
ratos previamente tratados durante 5 (agudo) ou 30 diag consecutivos {crbnico}
com solugdo de litio, ou apenas dgua como fonte de bebida (controle), expostos a
choques inescapéveis (CHI) ou ao confinamento (CFD), | |

Avaliando-se as concentragSes séricas de sodio na tabela 1, constatou-se
que estas ndo se apresentaram alteradas em fungdo de qualquer tratz;mmt{:. Isto €,
a exposiclo a choques controlavets ou incontrolaveis, ndo modificon os niveis de
sodio no soro, desde que estes grupos ndio diferiram estatisticamente daquele
exposto 20 confinamento. O tratamento crénico de ltio também nfio alteroy a
homeostase do sédio, uma vez que todos os trés grupos experimentais submetidos
a este tratamento, CFD, CHI e CHE, apresentaram niveis séricos deste metal
similares aos encontrados no soro dos respectivos grupos que bebiam Agua
{controle). Da mesma forma, o tratamento agudo de litio ndo produziu alteraglies
significantes nos niveis de sddio no soro, quando analisou-se sob o regime de
confinamento ou mncountrolavel, visto que os grupos CFD-ltio agu'd{}: e CHE-litio
agudo apresentaram concentragBes séricas similares &s enconfradas nos grupos
controle CFD e CHI, respectivamente,

Os niveis séricos de potassio dos grupos controle ndo foram alterados apés
a exposiglo a choques escapaveis ou inescapavels, desde que nio houve diferenga
estatisticamente significante entre estes trés grupos, CHE, CHI e CFD. Por outro

iado, as concentragBes de potassio no soro obtido de ratos tratados cronicamente
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som litio foram superiores &s encontradas em animais que bebiam 4gua; observou-
se diferenga estatisticamente significante no confinamento (t = 8,1320; GL = 66;
P<0,001), sob a exposigio a choques escapaveis (t = 3,4807; GL = 24; P<0,002)
ou choques inescapdveis (t = 4,5833; GL = 61; P<0,001). Diferentemente, o
tratamento agudo de litio ndo foi suficiente em elevar significamente a
concentragio de potassio, visto que tanto o grupo CFD-litio agude, como o grupo
CHI-lto agudo nfio diferiram estatisticamente dos grupos controle CFD e CHI,
respectivamente, .'

A exposigiio a choques inescapéveis (t = 4,?059; GL = 99; P<0,001) ou
escapavels (t = 3,7581; GL = 62; P<0,001), elevou os niveis séricos de litio no
soro de animais pré-tratados com litio crénice, em relagdo a0 grupo confinado.

O tratamento agudo de litio, por outro lado, atingiu concentracSas séricas
desse ion similares as concentragBes encontradas no tratamento crbmico, desde que
o grupo submetido 2o confinamento e o grapo exposto a chogues inescapdveis,
tratados agudamente com Hltio apresentaram niveis séricos de litio similares aos

aiveis obtidos dos respectivos grupos CFD e CHI, tratados com litio crdnico.
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Tabela I: Dosagem sérica de metais (mEg/l). Média + d.p. das concen-
tragBes séncas de sodio, potassio e litio de animais previamente tratados com
soluglio de litio 20 mN, durante 5 ou 30 dias consecutivos, ou sem qualguer
tratamento (controle), e submetidos ao confinamento (CFDJ, choques inescapiveis
{CHI}, ou escapavets (CHE).

Observamos *** P<0,001 e ** P<0,01 - em relagio ao respectivo grupo controle e
a = P<0,001 - em relagfo ao respectivo grupo confinado, Os valores entre

parénteses representam o nlvmero de animais utilizado por grupo.

LITIO

grupo SODIO POTASSIO
CFD 140,27 + 1,16 5,84 + 0,34 - tragos
CONTROLE (15) (15) (15)
CHI 140,00 + 1,40 6,05 + 0,29 tragos
CONTROLE (15) (15) (15)
CHE 140,33 + 1,76 5,99 +0,22 _ tragos
CONTROLE (15) (15) (15)
CFD 140,70 + 2,37 6,85 + 0,64 0,36 + 0,08
LITIO CRONICO (5% (53) #wx* (53}
CHI 140,04 + 3,29 6,60 + 0,65 0,44 + 0,09
LITIO CRONICO (48) (48) ax (48) a
CHE 140,82 + 2,40 6,62+ 0,57 0,45 + 0,07
LITIO CRONICO (11) (11) ** (1) a
CFD 140,02 + 2,04 6,22 + 0,67 0,38 + 0,07
LITIO AGUDO (11) (1) (11)
CHI 141,27 +2,05 6,29+ 0,62 0,42 + 0,08
LITIO AGUDO (11) (11) (113




6 - DISCUSSAQ

Primeiramente, foi demonstrado que ¢é possivel induzir o efeito de
desamparo aprendido nas nossa condigdes metodolégicas. Replicamos também os
rasulfaéas anteriores deste mesmo laboratério, revelando que o tratamento crbnico
de litio, em doses que forneciam niveis séricos de litio dentro da faixa profilatica
(0,4 - 0.8 mEq/l) utilizada em clinica, ¢ capaz de impedir a induglio do desamparo
aprendido em ratos (Faria & Teixeira, 1993). N "

Nio utilizamos para o estudo de .camportmnemb de fuga animais do grupo
escapivel, uma vez que a tarefa de saltar de um compartimento a outro ja foi
assimilada no dia do treino e, na ocasifio do teste, estes animais simplesmente
exprimem o desempenho de fuga com grande pmpricdadﬁi r@preseﬁtada por um
platd de laténcias médias de fuga bastante reduzido, cujos valores estdo entre 1 ¢ 2
segundos,

Esta tarcfa de fuga j& nfio ¢ mais, portanto, novidade para os animais de;
grupo escapavel. Deste modo, utilizamos apenas animais dos grupos inescapével ¢
confinado como sujeitos passiveis de experimentar 2 escapabilidade pela primeira
YRz,

A semelhanga do que eocorre em clinica, 2 prew_ﬁgéﬁ do deszamparo
aprendido (assim como de episédios depressivos) deveria ser efetiva em
admirﬁstméées cronicas de lifio. Nesse sentido, investigamos se ocorreria a

prevenglo desse fendmeno na vigéneia de tratamento agudo.
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A Figura 1 mostra que o tratamento crdnico de litio prevenin o desamparo
Halprendide no grupo inescapével (CHI), o qual exibe o mesmo comportamento de
fuga do grupo confinado (CFD). Ambos os grupos aprenderam a escapar, isto &,
m;fn_ diminuigio das laténcias médias de fuga durante a sessdo de teste,
- Em contraste, o tratamento agudo de litio ndo impediu a induglio do
desamparo aprendido. O grupo CHI - litio agudo apresentou Iatenmas superiores

aos do respectivo grupo CFD para a emissdo da resposta da__fuga' d@urante ti}da a

sessdo de teste, enquanto que este altimo as efetuou cmmmawr dad& .

Esta falha em prevenir o desamparo aprendidé peié. tratamento .aguda de
litio ndo foi consequéncia de niveis séricos de litio inferiores & faixa profilitica
usada na pratica médica (0,4 - 0,8 mEq/), porque as concentm@ﬁé_s: -séﬁc_as de litio
dos grupos CHI de tratamento agudo e crdnico foram simi_-igres éﬁtfé s: ¢ estavam
dentro dessa faixa (Tabela 1), Além disso, tratamentos éfénicos em clinica que
fornecem concentracGes séricas de litio dentro dessa faixa sdo 3o ef‘etim:_&s e ainda
de menor incidéncia de efeitos colaterais, quanto niveis superiores a 0,8 mEqg/
{Coppen & Abou-Salch, 1988; Abou-Saleh & Coppen, 1989).

Concluimos que apenas © tratamenio crdnico de litio :';:revenm o
desempenho de fuga deficiente na caixa de alternagfio. O tratamento agudo de litio
nfio preveniu esse déficit comportamental, embora os animais apresentassem niveis
séricos de litio similares aos niveis encontrados no soro de ratos tratados
cronicamente com litio,

Nossos resultados reforcam ainda a validade pradiﬁ?é do ‘modelo

desamparo apréndidn, visto que, asstm como na pratica médica, o tratamento
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crémico de ltio, mas nfio o agudo, foi eficiente em prevenir o déficit de fuga em

ratos. Isto sugere que a eficdcia do tratamento de litio depende de sua cronicidade.

O desamparo aprendido ¢ um fendmeno associado & SIA opidide-hormonat
(MacLennan ef al,, 1982b; Hemmgway & Reigle, 1987), ou seja, a exposi¢io de
ratos a eventos aversivos incontrolaveis ¢ um importanie fator rclacigﬁnado com a
ativagio de SIA opidide-hormonal (Maier, 1986, MacLennan et al, 1982b).
Portanto, ha uma relagfio entre o estado de desamparo e a ativagio '&0 componente
opidide~-hormonal. Ir{ifestigamas aqui Os impactos da manipulagio no sistema
opitide-hormonal sobre o modelo do desamparo aprendido,

A Figura 2 mostra os efeitos da administragdo de naltrexona antes da sessiio
de treino ou de teste, sobre o desempenho de fuga no desamparo aprendido, que
acredita-se envolver, na sua indu§:§o e expressdo, a participagio do sistems opidide
enddgeno (Hemingway & Reigle, 1987; Drugan & Maier, 1983). |

Durante o treino, a administragfic de naltrexona determinaria a participagio
de componentes opidides na aprendizagem de inescapabilidade.

Nossos resultados revelam que a adminmistracio de naltrexona antes da
sessdo de choques inescapaveis niio bloqueou o déficit de fuga na caixa de
alternaco 24 horas depois. |

Drugan & Mater (1980) demonstraram que & administracfio de naltrexona
antes da sessfo de chogues inescapéveis" fo1 capaz de bloguear a aizaigesia
reinstalada-de ionga~durag§0 que ocorre 24 horas depots, frente a apresentagfo dos

chogues breves nas patas. Este bloqueio for dose-dependente, sendo que as doses
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de 7 mg/Kg ¢ 14 mg/Kg empregadas por esses pesquisadores bloquearam
completamente tal analgesia.

Posteriormente, esses mesmos pesquisadores empregaram a dose de 14
mg/kg (sc) no estudo do desempenho de fuga de ratos expostos ac estresse
mescapavel. Foi observado que essa dose de naltrexona blogueou parcialments o
déficit de fuga quando administrada antes da sessdo de chogues :i.nescapéveis
{Drugan & Maier, 1983).

A dose de 8 mg/Kg (ip) de nalirexona por nés utilizada corresponde
portanto, a0 bloqueio total da analgesia reinstalada de longa-duraglo, de acordo
com os estudos de dose-resposta realizados por Maier ef al. (1980) ¢ Drugan &
Mater (1983), |

E pt;ssivei que as discrepancias observadas entre nossos resultados e os de
Drugan & Maier (1983) sejam devidas as diferencas metodoldgicas, ou ainda ao
$¢X0, & cepa ¢ o peso dos amimais. Em adigdo, € possivel que uma dose supmcr &
8 mg/Kg possa impedir ou atenuar a indugfio do desamparo, nas nossas condigdes
expermentais.

Por outro iado, a administragfo de naltrexona pré-teste fol capaz de impedir
completamente a expressiio do desamparo aprendido, visto que os ratos do grupo
CHI apresentaram comportamento de fuga similar aquele apresentade pelo grupo
CFD, quando ambos os grupos foram submetidos ao teste de fuga.

Concluimos que apenas a administragiio de 8§ mg/Kg de naltrexona antes do
teste impediu a expressio do desamparo aprendido, enquanto que a admimstragio

dessa mesma dose antes do treino nio foi capaz de impedir a indugdo desse déficit
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comportamental,

A Figura 3 mostra os efeitos de manipulagdes no sistema piiuitéﬁa~adreﬁal
no desampam aprendido. Conforme j& mencionado anteriormente, dexametasona ¢
capaz de bloguear especificamente a hipofise anterior e, por conseguinte, inibir 2
liberagiio induzida pelo estresse do horménio adrenocorticotrdpico (ACTH) e B-
endorfinas (MacLennan er of., 1982b; Guillemin e1 al., 1977), |

Nossos resultados mostram que a administracio de 1 mg/Kg de
dexametasona antes do treino ndo foi capaz de alterar a mdugdo do desamparo
aprendido. Similarmente, a administragio dessa mesma dose de dexametasona pré-
" feste também ndo interferiu na manifestagio deste fendmeno.

O blogueio indireto da liberagio de B-endorfinas pela dexametasona niio
alterou, portanto, a indugdio ¢ expressfio do desamparo aprendido. Ademais, a
supressio da hberacio de ACTH e B-endorfinas pela hipGfise anterior, revela que
a intbiglo conjunta dessas duas substéncias parece nfio ser importante no efeito de
desamparo aprendido.

Ha dados na literatura que colocam uma desvincnlagfo do déficit de fuga e
SIA de longa duragdo no ca‘so de administragio de dexametasona, embora ambos
os efeitos sejam consequéncia da exposigiio a um evento aversivo incontrolavel
{Maier, 1986). A divergéncia desses dois efeitos comportamentais foi observada
por MacLennan ef of. (1982a), onde a remogio cirfirgica da glandula pituitéria ou
a supressfio da pitwitdria anterior pela dexametasona antes da sessdo de chogues

mescapavels pre{feniu completamente a analgesia de longa-duragfio (Maclemnan er
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al., 1982a), mas ndio reduziu a magnitude do déficit de fuga na caixa de alternagio
(MacLennan et al, 1982b). Entretanto, a hipofisectomia prejudicon o
comportamento normal de fuga, desde que ratos hipofisectomizados apresentaram
laténcias médias para terminar o chogue (cruzar a caixa de alternag#io) superiores
em relagio as laténcias emitidas por ratos operados sham, Isto foi observado tanto
em ratos expostos ao confinamento quanto em ratos exposms; a choques
mescapavels, Esses autores discutem em termos de uma funcio _dé ACTH na
6 mediagiio do comportamento normal de fuga, de modo que a deﬁciénaia desse
hormdnio provocaria uma lentiddo para a emissdo da 'resﬁ.osta de fuga em ratos
hipofisectomizados. _

Portanto, embora SIA de longa duraglio seja ﬁpiéide~hcﬁnena}, ou seia,
senstvel a mantpulagdes no sistema pituitaria-adrenal (Mater, 1986), o "deficit” de
fuga, por outro lado, nfo ¢ sensivel 3 tais manipulagdes.

Nossos resultados indicam que a administragio de 1 mg/Kg de
dexametasona antes do freino ou teste nfo impediu a mduglo e expressfio do
desamparo aprendido. |

Concluimos que o sistema pituitinia-adrenal parece nfio desempenhar uma
funclio critica na mediagio do desamparo aprendido, o gue. confere com as
observagles de MacLennan o1 af. (1982b).

Nossos resultados comportamentais demonstram que o efeito de desamparo
aprendido foi insensivel a manipulagbes sobre o sistema opidide-hormonal,
quando administramos nalirexona ou dexametasona antes da sessfo de treino,

sugerindo, portanto, o ndo envolvimento desse sistema na indugdo do desamparo
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aprendido. Por outro lado, a expressdo deste déficit comportamental na sessfio de
teste foi sensivel 4 manipulag@es sobre o sistema opidide, quéndo administramos
naltrexona antes dessa sessdo. Isto sugere, portanto, o possivel envolvimento de
peptideos opidides nos mecanismos de memoria que implicam na recuperagdo das

informacdes aprendidas no treimo.

Quanto 3s medidas énalgesiméhicas, miciamos utilizando a zﬁerﬁna COMmo
substincia ativadora do sistema opidide e como referéncia de .mspc;s__tk analgésica.

Na Figura 4, notamos que o estresse da exposiglio a choques escapéveis ou
inescapdveis, assim com a administragio de 4 mg/Kg de morfina diminui a
sensibilidade/reatividade & dor desses animais logo apds o treino, o que confere
com outros autores (Maier, 1986; Amit & Galina, 1986).

A dose de 4 mgKg de morfina produziu uma fraima ma@ﬁﬁ analgésica. “
Considerando-se que a laténcia maxima para resposta (cutoff) foi de 20 segundos,
e que todos os ratos apresentaram respostas maximas, € provavel que a{ laténcia
média deste grupo extrapolasse o valor de 20 segundos.

Conclaimos, portanto, que a exposigdo a choques ou a administracio de

morfina na dose de 4 mg/Kg provocam analgesia logo ap6s a sess#io de treino.

A Figura 5 revela que a analgesia nfo se manifeston espontaneamente nos
orupos controle e injetado, 24 horas apés o treino, quando os ratos foram
submetidos 2 simples medigio de analgesia no aparelho "tail-flick"”.

Por outro lado, na vigénela de tratamento crbmico de litio, a snalgesia foi

manifestada 24 horas apds 2 sessfio de choques inescapaveis, sem a apresentagiio
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do lembrete. O lembrete nfo €, portanto, necessario para o restabelecimento da
analgesia neste caso, ou seja, a analgesia provocada por choques inescapaveis é
manifestada independentemente da  ativagio de pmceésos de memodnia
desencadeados pelo lembrete.

‘Além disso, esta analgesia é exclusiva de animais desamparados, sugermdo
que o litio possa agir sobre alteragGes comportamentais ¢ ﬁsiolégicas especificas
da situago de incscapabilidade.

Conclaimos que, sob o tratamento crénico de litio, a anglgesia ¢
manifestada espantané'amente om animais que receberam chogues inescapaveis 24
horas antes, indicando que este rvegime de tratamento glterou a
sensibilidade/reatividade 4 dor.

A Figura 6 mostra que a analgesia pode ser reinstalada pelo lembrete em
animais que receberam previamente chogques inescapaveis ou iﬁjé@ﬁ(} de morfina,
Isto sugere, em concorddncia com o trabatho de Jackson et al. (1979) € G@‘éﬁ et al.
{1981), que 2 aplicaclio do lembrete ¢ importante na reinstalagio da énaigesia
produzida por estas duas manipulagdes.

Replicamos perfeitamente os resultados obtidos por Maier (1986}, visto gue
o grapo que recebeu choques escapaveis (CHE), quando submetidos ao lembrete,
ndio apresentou analgesia, contrapondo-se ao observado nos grupos CHI e morfina.
() restabelecimento da analgesia pelo lembrete depende, portanto, da experiéncia
prévia de inescapabilidade e ndo da mera exposigdo aos choques, desde gue, ratos
expostos & choques inescapdveis no dia anterior, tornaram-se analgésicos frente a

apresentagdo dos choques breves nas patas, enquanto que ratos que receberam
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choques escapaveis de parimetros idénticos, ndo apresentaram reaglio analgésica.

Nossos resultados demonstram que o lembrete por si s6 nio foi analgésico,
o que confere com as observagles de Jackson et al. (1979). Ratos do grupo
controle confinados no dia do treino, quando expostos aos choques breves ﬁe 0,6
mA nas patas, apresentaram laténcias médias para a retraclo da cauda similares
agqueles que ndo passaram por este procedimento. O lembrete, Q%:rtanta, néo
alterou significativamente a sensibilidade/reatividade & dor de ratos cénﬁnados.

Crau ef al. (1981) observaram que apenas ratos expostos pre;,fimmte a 60-
80 choques inascapé{;eis ou injetados com 4 mg/Kg de morfina, no dia anterior,
tornarame-se analpésicos frente a apresentagdo dos choques breves nas patas. FEsses
autores discutem em termos de uma possivel ativagdo do sistema opibide, em
ambos os procedimentos, cuja ativagdo seria necessdria para a produgio de um
sistema sensibilizado, de modo que a analgesia poderia ser reinstalada 24 horas
depois pela exposigdo ao lembrete. Esses autores mostram que & aﬁ?%s;ﬁe do
sisterna opidide é necessiria ¢ suficiente para a produgio de SIA de I&nga. duragfo.
De acordo com esta afirmagdo, a SIA de longa duragio por nds observada poderia
ser entdo de natureza opidide, se a produglio de tal analgesia requerer a ativagio do
sistema opidide. Além disso, esses autores sugerem que 60-80 choques
inescapaveis ¢ a administragio d.a 4 mg/Kg de morfing poderiam ativar o sistemna
opidide, talvez por um mecanismo de facilitagdio da efetividade de opidides
enddgenos.

A analgesia reinstalada exclusiva da situag3o de inescapabilidade denota

que a "percepgdo de controle” que o animal tem da situagio € um fator importante



5

na determinacfio do tipo de analgesia observado (Maier, 1986; Maier, 1593).
Ademais, ha na literatura evidéncias que sugerem que esta reagdo analgésica, a
qual estd relacionada com a aprendizagem de inescapabilidade, possa ser de
natureza opiodide-hormonal (_Maier, 1986; MacLennan et al., 1982b). |

.'Embera a analgesia que ocorre no grapo iﬁescapévei;contmlg possua as
caracteristicas de uma analgesia de natureza opidide, ou sejs, somente ¢
remstalada 24 horas depois apds a apresentago do lembrete ¢ é especifica do
regime incontrolavel {Jackson ef al., 1979), isto ndo implica neceséériamente que
em nossas condigdes ela seja opidide. |

Futuros estudos serfio necessarios para elucidar a patureza dessa reagéio
analgésica. Por exemplo, manipulagdes farmacoldgicas sobre o sistema apiéide,
como a administragdo de antagonistas opidides, ou a tolerfncia cruzada A morfing,
poderiio determinar se tal reagfio ¢ opidide ou ndo opidide.

Notamos que a analgesia observada no grupo CHI - litio crbnico tem
caracteristicas diferentes da analgesta do grupo CHI - controle ¢ do grupo 'ma)rfm&
visto que ela se manifestou independentemente da aplicaglio do lembrete.

Nossos resultados indicam que a analgesia fo1 reinstalada exclusivamente
nos gropos mnescapavel e morfina (4 mg/Kg) 24 horas apds a sessfio de treino,
através da breve reexposigiio aos chogues nas patas (lembrete).

A Figura 7 mostra que, sob o tratamento crénico de litio, 8 reagio
analgésica produzida por choques Inescapéavels apresentou um tempo de decurso
de 72 horas. Esta analgesia dissipou-se entre as 72 e 96 horas apds o estresse

ircial,
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Estuaes revelam que esse aumento no limaar a4 dor pode ser detectado em
ratos que receberam apenas dgua, 48 horas apés o estresse intcial, sendo que tal
fendmeno desaparece 72 horas apds (Mater, 1993). Esta reacdo dissipa-se entre as
48 ¢ 72 horas, apresentando portanto, uma evoluglo temporal inferior ao
verificado no tratamento cronico. |

Nossos regultadcs indicam que a analgesia perdura até 72 horas no grupo
CHI-litio crénico. |

Conclutmos que, no geral, o tratamento crinico de litio alterf;u o padrio de
resposta  analgésica induzida por choques in.escapé;mis, mdicando que este
tratamento exerce um efeito modulatério sobre esta resposta.

Na Tabela 1, observamos que a homeostase do sédio ndo foi alterada
mediante a exposigio a choques escapaveis ou inescapéveis, ou amda sob o
tratamento agudo ou crénico de litio, uma vez que as concentragles séricas deste
cation mantiveram-se constantes sob quaisquer tratamentos. |

Por outre lado, a homeostase do potassio foi alterada spenas pelo
tratamento orfénico de litio, enquanto os outros regimes de tratamento, chogues
escapveis, inescapéveis ou litio agudo, nfio produziram alteragBes significativas,
Platman e Fieve (1968) colocam que o litio poderia deslocar o potassio intracelular
¢, em consequéncia, elevar seus nivels no soro. Pode ser que, no decorrer do
tempo, o litio v& promovendo um destocamento gradual do pétassio para fora da
célula, promovendo, assim, o aumento de seus niveis séricos, __

Quanto as cementraf}ées séricas de litio, replicamos os resultados de nosso

laboratério, desde que a exposigio a chogues escapaveis ou inescapdveis elevou os
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niveis séricos desse metal, demonstrada por concentragdies superiores em relacio
a0 grupo confinado. Além disse, os niveis séricos obtidos dos grupos escapavel e
inescapével estavam dentro da faixa profilatica usada na pratica médica,

~ Notamos que esse aumento sérico ocorreu em animais que passaram por
duas sessbes de chogues, no caso do grupo escapavel e inescapavel. Observou-se
também que essa alteragfio nfio foi exclusiva de ratos submetidos é .iﬁduc‘éﬁ do
desamparo aprendido com choques inescapaveis no dia do freino, des&e que ratos
do grupo escapavel também apresentaram niveis elevados em rekaéﬁa a0 grupo
confinado. |

No caso do tratamento agudo, embora o grapo CHI houvesse passado por
choques mescapaveis no tremo, este apresentou niveis séricos de litio similares
équeies encontrados no seu respectivo grupo confinado. Assim, a mera exposicio
aos choques inescapaveis ndo fo1 suficiente em elevar significativamente os niveis
de litio no soro. __

Nossos resultados mostram que as alteragdes significativas nos nfveis de
litio ocorreram apenas na camb'magﬁe entre a exposigio a duas sessbes de chogues
¢ o tratamento ¢ronico de lito.

Observou-se que sob o tfratamento cronico de litio, 0 qual demonstra-se
eficgz como (;:stabiiizador do humor em fases de manta ou depressio em humanos,
assim como na prevengdo do desamparc em ratos, ocorreram alteragles
farmacocinéticas desse metal em ambos os grupos chocados, escapivel e
inescapavel. Similarmente, estudos em humanos indicam também altera¢fes nes

niveis séricos de Hto em episédios maniacos ou depressivos (Greenspan ef gl
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1968; Kukopulos et al., 1985). Assim, essa alteragfio farmacocinética ocorreu tanto
em humanos quanto em ratos pré-chocados.

Por outro lado, a administracio aguda de litio monstrou-se ineficaz na
prevengiio do desamparo e nio foi suficiente em produzir alteragBes significativas
nos miveis de litio no soro de ratos que receberam choques inescapéveis no dia do
freino. _

Entretanto, a resposta para esse aumento sérico de litio em ratos pré-
chocados permanece desconhecida. Portanto, futuros cstudes'. deverfo ser
realizados para tentar elucidé-la, assim como sua possivel relagdio com as

alteragdes farmacocinéticas em humanos.
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7 - CONCLUSAO

Concluimos que apenas o tratamento crdnico com litio é capaz de prevenir
o desamparo apréndido em ratos, visto que o tratamento agudo nfio o fez. Nossos
resultados reforgam a validade preditiva do modelo, uma vez que, assim como na

pratica médica, o litio é efetivo apenas sob o tratamento crbnico.

Ambos 0§ fratamento apresentaram nivels séricos de litio dentro da faixa
profilstica (0,4 - 0,8 mEq/l) utilizada em clinica, indicando que a falha do
teatamento agudo de litio em reverter o "deficit" de fuga nfo se deveu a niveis
séricos deste metal inferiores & esta faixa. O tratamento cromico com litio elevon os
niveis séricos de potassio, alterando sua homeostase. As concentragSes séricas de
sodio mantiveram-se estiveis sob qualquer tratamento. Choques escapiveis ou

inescapaveis aumentaram os niveis de litio no soro.

Nio constatamos envolvimento opibide-hormonal na indugio do desamparo
aprendido, quando utidizamos naltrexona ou dexametasona antes do treino. Por
putro lado, a administragiio de naltrexona pré-teste, blogueou o deficients
desempenho de fuga que se segue os choques inescapévets, sugerindo, portanto, o
envolvimento de peptideos opidides nos mecanismos de .memé_ria que implicam na
recuperagio das infennaqées aprendidas no freino, j& que ocorreu piorado

desempenho de fuga, nos tratamentos com antagonisia pré-teste.
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Nossos resultados demonsiraram também que choques inescapaveis e
escapiveis produzem hipoalgesia, a qual pode ser reinstalada apenas no grupo

inescapavel por breve reexposicio aos choques, 24 horas depois.

- O ratamento cronico com litio produziu uma marcante ¢ prolongada reagdio
analgésica, a qual persistiu até 72 horas somente no grupo inescapével. Esta wazjéa

foi independente da reexposigfo aos choques.

Concluimos, finalmente, que o litio exerce um efeito modulatério sobre o
déficit de fuga e sobre a resposta analgésica produzida pela exposigfio a choques

inescapavess.
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8- TABELAS

Tabela 2: Laténcias de fuga durante o feste de fuga. Média + dp.

da laténcia de fuga (segundos) por bloco de 5 tentativas durante o teste de fuga.
Os grupos foram submetidos, 24 horas antes, a uma sessfo de choques
inescapaveis (CHI), ou a0 confinamento (CFD) e tratados da seguinte forma;
CONTROLE - receberam dgua como fonte de bebida;
LITIO CRONICO - receberam solugfio de litio 20 mN durante 28 dias
consecutivos pelo bebedouro; LITIO AGUDO - receberam soluglo de Htio 20 mN
durante 5 dias consecutivos pelo bebedouro; NALTREXONA PRE-TREINO -
injecdo ip de naltrexona (8 mg/Kg) 1 hora antes do treino,

FIUPO 1 2 3 4 3 6

CONTROLE 12,01 8095 5,01 2,58 216 L62
CFDN=119  +6]17 +688 +345 +139 +140 +104

CONTROLE 18,65 17,48 13,96 12,32 12,02 11,54
CHIN=37 +794 +997  +1088 +1191 +11,79 +1230

LITIO 12,64 9 76 747 5,43 3,65 2,59
CRONICO +721  +88  +783 1706  +497 +4723
CFD N=79

LITIO 17,31 13,58 6,78 419 333 355
CRONICO +813  +927 +480 +354  4£292 | +476
CHI N=48 -

LITIO 11,64 528 523 261 1,85 1,43

AGUDO +390  +212  +218  +083  +0350 1049
CFD N=11
LITIO 16,34 1518 13,80 1327 13,46 12,21
AGUDO +6,27 827 +1047 +1088 +1L16 +1222
CHIN=11

NALTREXONA 1196 571 3.02 2,00 1.25 0.96
PRE-TREINO  +585 +162 +126 +048  +028 +023
CFD N=9

NALTREXONA 19,01 1477 12,74 10,06 9,95 10,39
PRE-TREINO  +6,65 +873 +821 +788 +957 +950
CHI N=17 |
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Tabela 3: Laténcias de fuga durante o teste {continuacfo). Média + d.p.
da laténcia de fuga (segundos) por bloco de 5 tentativas durante o teste de fuga.
Os grupos foram submetidos, 24 h antes, a uma sessfo de choques inescapéveis
{CHD, ou ao confinamento (CFD) ¢ tratados com:

NALTREXONA PRE-TESTE - inje¢io ip de naltrexona (8 mg/Kg) 1 hora antes

do teste;

DEXAMETASONA PRE-TREINO - injecdo ip de dexametasona (1 mg/Kg) 2

horas antes do fremno;

DEXAMETASONA PRE-TESTE - injegio ip de dexametasona (1 mgﬂ(g} 2 horas

antes do teste;
NALTREXONA 18,14 10,99 4,00 2,50 2.35 2,39
PRE-TESTE +266  +147  +128 4060 4027 +1,14
CFD N=6 -
NALTREXONA 22,11 14,27 5,86 4,15 3,77 2,74
PRE-TESTE +625 +683 +298 +1,89 +146 +087
CHI N=10
DEXAMET. 6,74 4,58 3,42 2,82 1,65 1,61
PRE-TREING +1,78 +207 +148 +122  +052 +044
CFD N=11
DEXAMET. 17,75 14,54 10,60 10,58 10,63 9,76
PRE-TREINO  +687  +854 +10.12 +1034 +1048 -+ 1086
CHIN=11
DEXAMET, 6,56 5,28 246 264 1,59 1,35
PRE-TESTE + 161 +38  +085  +L17  +061 +057
CFD N=5
DEXAMET. 2546 2028 1409 1205 10,40 9,11
PRE-TESTE +597  +998  +921 +10,15 +9,351

CHI N=16

+9.73
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Tabela 4: Analpesia pds-treine. Média + dp. da laténeia de analgesia
{scgundos) de ammais fratados cronicamente com litio ou agua (conirole),
submetidos a choques inescapaveis (CHI), choques escapéveis (CHE), ou apenas
confimamento (CFD).

A fim de comparagfo acrescentamos dois gropos que receberam injecfio sc de
salina ou morfina (4 mg/Kg), 30 minutos antes do confinamento.

Observamos a P<0,01 ¢ b P<0,001 - em relagfio ao respectivo grupo confinado; €
¢ P<0,01 - em relagfio ao respectivo grupo CHE,

N representa ¢ nlmero de animais utilizado por grupo.

CONTROLE LITIO INJETADO

CFD CHI. CHE | CFD CHI  CHE | SALINA MORFINA
N | 108 58 124 | 38 14 25 14 10
X | 724 1793m¢ 13048 ] 987 18948¢ 1137 | 811 20,0b
dp|293 339 724 | 578 107 783 | 2098 0,0

Tabela 5: Anaigesm 24 horas apés. Média + dp. da laténcia de analgesia

(segundos) de animais tratados cronicamente com  litio on agua (controle), 24

horas apds a sess¥o de chogques inescapaveis (CHI), choques escapéveis {CHE), o
" apenas confinamento (CFD).
A fim de comparagio acrescentamos dois grupos que receberam injecfio scde
salina ou morfina (4 mg/Kg), 30 minutos antes do confinamento.
Observamos g P<0,01 - em relag8o ao respectivo grupo confinado; ¢ ¢ P<0,01 - em
relacio ao respectivo grupo CHE.
N representa o nimero de animais utihzado por grupo.

CONTROLE LITIO INJETADO
CFD CHI CHE | CFD  CHI CHE | SALINA MORFINA
Nl 6 6 151 6 12 15 10 10
X | 813 951 902 | 681 18918t 853 9,13 971
dp. | 234 401 432 | 1,37 1,63 3,02 2,63 5,12
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Tabela 6: Analgesia pés-lembrete. Média + dp. da laténcia de analgesia
(segundos) de animais tratados cronicamente com litio on Agua (controle),
submetidos ao lembrete e que receberam, 24 horas antes, chogques inescapaveis
(CHI}), choques escapaveis (CHE), ou apenas confinamento (CFD).

A fim de comparaglio acrescentamos dois grupos que receberam injegdio scde
salina ou morfina (4 mg/Kg), 30 minutos antes do confinamento.

Observamos @ P<0,01 e * P<0,05 - em relagiic ao respectivo grepo confinado; e ¢
P<0,01 - em relagio ao respectivo grupo CHE, .'

N representa o nimero de animais utilizado por grupo.

CONTROLE LITIO INJETADO
CFD CHI CHE | CFD CHI  CHE | SALINA MORFINA
N | 46 13 25 | 38 14 1 14 10
X [ 620 14638 684 | 10,09 19488 739 | 7,03 11,57
dp|237 603 375 | 49 070 242 | ‘L4 6,17




15

Tabelz 7: Evolugde temporal da analgesia do grupe CHI-litio crénico,
Média + dp da latneia de analgesia (segundos) de anmimais  tratados
cronicamente com litio submetidos a choques inescapiveis (CHD) ou  ao

confinamento (CFD), sucedidos por medidas imediatamente apds o freino (O h) ¢
nas 24, 48, 72, 96 e 120 horas apds.

Observamos *** P< 0,001, ** P< 001 ¢ * P < (,05 - em relaglio ao respectivo
grupo confinado.

Os valores entre parénteses representam o niumero de animais utilizado por grupo.

Oh.  24h. _48h.  72h._ 9h 120k

18,96%%* 1801%%* 1o04%*  [612% 1149 76l
{CHI + 1,06 + 1,63 +1,02 + 5,81 + 35,77 | _j—_ 1,74
(12} (12) (6) (6 ®, - 6

9.07 6,81 . 9,72 8,44 897 . 1147
CFD | +328  +137  +530  +457 +508 ¢ +496

© ©) (6) (6) © (6
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