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* 1) Entender a significancia
biologica do estresse, dor e
medo

» 2) Discutir a relacao entre os
Indicadores de bem-estar animal
durante as situacoes de
dificuldade



Assuntos para discussao

* 1) Definicoes
» 2) Dor

— Respostas fisiologicas e comportamentais
* 3) Medo

— Respostas fisiologicas e comportamentais

» 4) Estresse
— Respostas fisiologicas e comportamentais

* 5) Semelhancas e diferencas
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* A literatura cientifica (animais incluindo
humanos) enfoca excessivamente aspectos

negativos quando utiliza indicadores de
sensacoes e emocoes.

* Indicadores de “emocoes positivas” devem
ser pesquisados.



Myers (2000)
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* Ativacao do sistema nervoso

* Respostas neuro-enddcrinas



Sistema nervoso
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Como informacoes chegam
ao sistema nervoso central

1 Tato
» 2 Audicao
» 3 Gustacao
» 4 Olfacao
* 5Visao
— () Relevante para dor
— () Relevante para estresse e médo
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* Um efeito do ambiente no individuo que
sobrecarrega os sistemas de controle e
compromete ou parece comprometer os
processos de ajustamento.
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B-endorfina Noradrenalina

Glicocorticoides (GC) Adrenalina
Mineralocorticoides (MC) @ Dopamina

Medula

Cortisol-Corticosterona
COI’tCX Aldosterona
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Hippocampus 11R-HDS 1&2

Corticotropin
Hypothalamus Releasing Factor

Pituitary Adrenocorticotropic

1 hormone

Glucocorticoids (GC) Norepinephrine
Mineralcorticoids (MC) |/ Epinephrine

Adrenal Glands



Aspectos neuro-endocrinos
assoclados com estresse

medo e dor
« Cérebro

 Pituitaria anterior

 Pituitaria posterior

» Cortex da adrenal

 Medula da adrenal

» Células do sistema imunitario



Cérebro (+ sistemas)

CRF (Fator liberador da corticotropina)
— Estresse

« CCK

— Saciedade

Ocitocina

— Prazer sexual, comportamento maternal,
comportamento social

Opioides

— Prazer sexual, prazer relacionado com saciedade,
supressao a dor



Cérebro (+ sistemas

e Serotonina
— Estimula o sono, falta de serotonina € associado com depressao,
agressao
 Dopamina (DA)
— Problemas motores (deplecao em animais que apresentam

comportamento estereotipado); esquizofrenia em humanos
(excesso)

* Noradrenalina (NE)

— Participa na modulacao dos estados que exigem vigilancia e
atencao)”



Pituitaria anterior

 ACTH (corticotrofina)

— Ativa os receptores no cortex da glandula adrenal
a liberar cortisol

« POMC & Opioides

— Modulacéo da dor e controle do eixo-hipotalamo-
pituitaria e adrenal



Pituitaria posterior

» Ocitocina (?)
* Vasopressina
— Ansiedade, estresse psicologico



Cortex da Adrenal

» Cortisol (ou corticosterona): efeitos periféricos

* Ritmo circadiano - Também pode ser liberado em
situacOes “prazeirosas’

— Gliconeogénese aumenta a presenca de “energia” com
custos metabalicos (tecido muscular)

— Induz mudancas no sistema imunitario - supressao,
controla processos inflamatorios e minimiza a
marginacao de neutrofilos



Cortex da Adrenal

« Cortisol (ou corticosterona) efeito no sistema
nervoso central

— Retro-alimentacao com consequente supressao do
eixo HPA (pode ser avaliado)

— Altera of fendtipo das células ou pode causar morte
de células (hipocampo, cortex frontal)

— Facilita o aprendizado
— Facilita o “esquecimento”
— Facilita a transicao em estados emocionais

— Causa mudancas permanentes no cérebro (estupro,
acidentes traumaticos...)



Medula da adrenal

« Adrenalina ( )
— Reacao de fuga ou briga (Cannon)
— Vasoconstricao periferica
— Aumenta a disponibilidade de glicose
— Aumenta temperatura corporal
— Altera batimentos cardiacos



Indicador Origem Amostra

ACTH Pituitaria Plasma, tecido

CRF Hipotalamo Plasma (portal)

Cortisol Cortex da Plasma, saliva,
adrenal fezes, urina

B-endorfina Pituitaria Plasma, A, MRNA

PBMCs, tecido

Citoguinas Sistema Plasma, IA, MRNA
Imunitario PBMCs

Noradrenalina | Medula da Plasma, urina |[HPLC
adrenal

Adrenalina Medula da Plasma, urina |[HPLC
adrenal

Dopamina Medula da Plasma, urina |HPLC

adrenal
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» Supressdo com dexametasona SN

« Ativacao com ACTH

* Medidas basais (AM & PM)

* Ritmo circadiano

« Transcortina e outras proteinas

« Estimulo farmacologico x estresse
 Permanéncia do “indicador” no sangue
 Forma de coleta das amostras
 Forma de estocagem das amostras
 Degradacao das amostras
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Impacto do estresse no
cerebro



Estresse

 Aregulacao de retro-alimentacao
(feedback) ocorre, primariamente, atraves
do efeito dos glicocorticoides na pituitaria,
hipotalamo e hipocampo.

— Duas classes de receptores.
* Mineralocorticoide (MR)
* Glicocorticoide (GR)

As enzimas 1 1B-hydroxysteroid dehydrogenase 1 (113 HSD1*) e 2

(11BHSD2) regulam as agdes dos glicocorticoides transformando
cortisol em cortisona.

*1168 HSD1pode transformar cortisona em cortisol


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=600983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=138040

Estresse e 0 cérebro

Densidades elevadas de receptores GR e MR sao
encontradas no cortex frontal, amigdala, nucleo para-
ventricular e hipocampo.

Distribuicdo das enzimas 113HSD1 e 113HSDZ2 é menos
conhecida




Anterior cingulate gyrus

L 8.00mm

Cortex frontal

Ht

Hipotalamo Hipocampo



Anterior cingulate gyrus

Impulsividade, controle de emocgdes. Falta de
receptores para dopamina (catecolamina) nesta area
dificulta a sensacao de prazer ¢ alegria. Diminui a
capacidade de “calar-se”...pouca censuragm pessoas
1dosas

L 8.00mm

iaa, BIQ




Cortex Frontal
Funcao executiva.
Organiza e sequencia
comportamento. | L 8.00mm
AlteracOes nesta area N
pode diminuir a
“atencao” e pode
causar dificuldades
em manejar atividades
simultaneas.
Receptores para
glicocorticoides (GR)
estao presentes em
abundancia




Hipocampo

Crucial para a formacgao e

“armazenamento’” de memorias.

Importante para o sequenciamento

comportamental. ¥ v
Importante para o controle das

% |
=

respostas ao estresse. : 2
Estresse (depressao) pode causar Porcine ot 7

Hippocampus

lesOes temporarias or permanentes
(via receptores para
glicocorticoides).
“Sindrome pos-estresse”
Receptores para glicocorticoides €
mineralocorticoides sao
abundantes.

L 8.00mm

cH



Amigdala

Respostas ao medo,
reconhecimento de emocoes,
empatia. Crucial para a formacao e
“armazenamento’” de memorias
com contetldo emocional.
Alteragoes significativas em caos
de autismo em humanos.




L 8.00mm

Hipotalamo
Regula a atividade do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal.
Receptores para glicocorticoides sao abundantes.



L 8.00mm

CRI

_ vasopressina ___________f_______

acry GEMO
B-emoAg 1 Noradrenalina
Glicocorticoides (GC) Adrenalina

Mineralocorticoides (MC) Dopamina

Cortisol-Corticosterona
Aldosterona



Modulacao de emocoes=

» Receptores para Glicocorticoides receptors
(GR)
— Glicocorticoides (GC)
 Cortisol
 Corticosterona

* Receptores para Mineralocorticoides (MR)

— Mineralocorticoides (MC)
* Aldosterona

— Glicocorticoides (GC)



Glicocorticoides ativando receptores i
membrana das celulas

Glucocorticoid Sensitive Cell
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Modificado depois Burton, 2000
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(Symonds, 2002)
C
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Ressonancia magnética: ativag a“,
(Symonds, 2002)
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Durante exposicéo a
fotografias tristes

VAN

Areas Responsive to Sad-Inducing Stimuli
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Durante exposicéo a

) _ ) fotografias neutras
Areas ativadas com estimulo

“triste”



QuickTime™ ai

Plutchik (2001)



Sistemas que alteram a
organizacao do ceéerebro

* Receptores para glicocorticoides (GR)

— Glicocorticoides (GC)
e Cortisol
e Corticosterona



Sistemas que “protegem”
células no cérebro

* Opioides & receptores
« QOcitocina & receptores

* Receptores para mineralocorticoides
(MR)
— Mineralocorticoides (MC)
 Aldosterona



delta receptores (opioides)
encefalinas

u receptores (opioides)
3-endorfina




Morfinas (oplodes)
endogenas

MAMMALIAN OPIOID PEPTIDES

Proopiomelanocortin (POMC)
267 amino acids
B-endorphin, ACTH, MSH

Proenkephalin (PENK)
267 amino acids
met-ENK, leu-ENK, Peptide E & F

Prodynorphin (PDYN)
254 amino acids
leu-Enk, dynorphin A, dynorphin B, neoendorphin




Estresse & neurofisiologia .-

« A) Comportamento estereotipado & opidides

* B) Desmame precoce, agressao e aspectos
cognitivos

« C) Desmame precoce, glicocorticoides e

expressao de genes no hipocampo e cortex
frontal



